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@ L'Inventlon a pour objet Ies prodults de fbnnule (I) : 
Y CH3 

dans laquelle : 

reprise nte cyano. nitro ou halog^ne. 
R2 repr^sente trifluorom^thyle ou halog&ne ; 
le groupement -A-B- est choisi parmi Ies radicaux 
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dans lesquels X repr^sente oxyg^ne ou soufre et Rs est choisi parmi : 

— un hydrogdne 

— alkyle. alk^nyle, alkynyle, aryle ou aryl-alkyte ^ventueliement substitud ; 
Y repr6sente xyg^ne ou soufre ou NH, 

d r xcepti n des produits dans lesquels : 
le groupem nt ^-6- reprte nte le radical 



Jouve, 18. me Saint-Denis, 75001 PARIS 
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dans lequel X repr^sente oxyg^ne, Rj repr^sente hydrog^ne, Y reprteentB oxyg^ne ou NH. 

repr^sente halog^ne ou trifluorom^thyte et Ri reprfeente nitro ou halog^ne ; 

la preparation, leur application comme medicaments et notamment anti-androgdnes. 
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La pr^s nte invention concern de nouvelles ph^nylimidazolidines, leur proc6d6 d preparation, leur appli- 
cation comme medicaments t las comp sitions pharmaceutiques les r nf rmant 

Dans la demande japonais J 48087030$ nt decrites des 3-phdnyl 2-thi hydantoTnes qui sont pr6sentdes 
comm Inhibant la gemnination de certalnes plantes. 

Dans le brevet frangais 2.329.276 sont dterltes des Imidazolidlnes qui sent pr6sent6es oomme poss^dant 
une activity antiandrog^ne. Les prodults de ce brevet sont cependant diffdrents des produits de la prdsente 
demande de brevet 

La pr6sente Im^entlon a done pour objet les prodults de formule g6n6rale (1) : 



(I) 




dans laquelle : 

Ri repr6sente un radical cyano ou nitro ou un atome d'halog^ne, 
20 R2 repr^sente un radical tnf1uorom6thyle ou un atome d'halogdne, 
le groupement -A-B- est choisl panmi les radicaux 



30 dans lesquels X repr6sente un atome d'oxygdne ou de soufre et R3 est choisl parmi les radicaux sulvants : 
-un atome d'hydrogdne, 

-les radicaux alkyle, alk^nyle. alkynyie, aryle ou arylalkyle ayant au plus 12 atomes de carbone. ces radi- 
caux etant ^ventuellement substitu6s par un ou piusieurs substltuants choisis parmi les radicaux hydroxy, 
halog^ne, mercapto, cyano, acyle ou acyloxy ayant au plus 7 atomes de carbone, S-aryle 6ventuellement 

35 substitu^, dans lequel Tatome de soufre est dventuellement oxydd sous fonme de sulfoxyde ou de sutfone, 
carboxy libra, est6rifi6, amidifi6 ou salifi^, amino, mono ou dialkylamino ou un radical h^t^rocyclique 
comprenant 3^6 chaTnons et renfermant un ou piusieurs h^t^roatomes choisis parmi les atomes de soufre, 
d'oxyg^ne ou d'azote. les radicaux alkyte. alk6nyie ou aikynyle 6tant de plus 6ventuellement intenrompus 
par un ou piusieurs atomes d^oxyg^ne, d'azote ou de soufre ^entuellement oxyd6 sous fonme de sulft)xyde 

40 ou de sulfone, 

les radicaux aryle et aralkyle 6tant de plus 6ventuellement substitu^s par un radical alkyle. alk^nyte ou 

alkynyie, alkoxy, alk6nyloxy, alkynyloxy ou trifluorom6thy1e, 

Y reprSsente un atome d'oxyg^ne ou de soufre ou un radical =NH, 

e I'exception des produits dans lesquels le groupement A-B repr6sente le radical : 

45 
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dans lequel X represents un atome d'oxyg^ne et R3 repr^sente un atome d'hydrog^ne et Y repr^sente un 
atome d'oxyg^ne ou un radical NH et Rj repr^sente un atome d'hatog^ne ou un radical trifluoromethyle et 
55 Ri represents un radical nitro u un atome d'hatogdne. 

Pour la definition de Rs et dans ce qui suit, les definitions utilisees p uv nt avoir les valours suivantes. 
ParalkyI ayant au plus 12 atomes decarb neon nt ndparex mpl lesval urs methyle, ethyls, propyl , 
Isopropyl ,butyle,is butyl .s c-butyl , tert-butyle, pentyl ,isopentyl ,sec-p ntyle, tert-pentyle, neo-pentyl , 
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hexyl , isohexyle. s c-h xyle. tert-h xyl , heptyle, octyle. d6cyle. und6cyl . dod6cyle, linteires ou ramifi6s. 

On pr^fdre I s radicaux alkyle ayant au plus 4 atomes d carbone t notamment I s radicaux m^thyle, 
^thyle, propyle, is propyl . 

Par a!k6nyle ayant au plus 12 atom s d cart)on n entend par exempl les val urs sulvantes : 
5 - vinyle. allyle. 1-prop6nyle, but6nyle. pent6nyle, hexenyle. 

On pr6f^ les valeurs alk6nyle ayant au plus 4 atomes de cart)one et notamment les valeurs vlnyie ou 
allyle. 

Par alkynyle ayant au plus 12 atomes de carbone on entend par exemple les valeurs sulvantes : 
-6thynyie. propargyle. butynyle. pentynyle ou hexynyle. 
10 On pr6f6re les valeurs alkynyle ayant au plus 4 atomes de carbone et notanrwnent les valeurs 6thynyle et 
propargyle. 

Par aryle on entend les radicaux aryles carbocyclique tels que le ph6nyle ou le naphtyle ou les aryles h6t6- 
rocydlques d 5 ou 6 chaTnons comportant un ou plusieurs h6t6roatomes cholsis de pr6f6rence parmi Toxygfene, 
le soufre et Tazote. Pamii les aryles h6t6rocydlques d 5 chaTnons on peut citer les radicaux furyle, thidnyle. 
IS pyrrolyle, thiazolyle. oxazolyie. Imldazolyle. thiadiazolyle, pyrazolyle, isoxazolyle. 

Pamii les aryles h6t6rocycllques d 6 chaTnons on peut citer les radicaux pyridyle, pyrimldinyle, pyridazinyle, 
pyrazinyle. 

Pamii les radicaux aryles condenses on peut citer les radicaux indotyie. benzofurannyle, benzothi6nyle. 
quind^Tnyie. 
20 On pr6f6re le radical ph6nyle. 

Par arylalkyle on entend les radicaux resultant de la oombinalson des radicaux alkyle cMs pr6c6demment 
et les radicaux aryle 6gaiement cit^ ct-dessus. 

On pr^f^re les radicaux benzyle ou ph6nyl6thyle. 

Par halog6ne, on entend bien entendu, les atomes de fluor, de chlore, de brome ou d'iode. 
2S On pr6f6re les atomes de fluor, de chlore ou de brome. 

Comme examples particuliers de radicaux alkyle substitu6s par un ou plusieurs halogdnes. on peut dter 
les monofluoro, chloro, bronro ou iodom^thyle. les difluoro. dichloro ou dibromom^thyie, le trifluorom6thyle. 

Comme examples particuliers de radicaux aryles ou aralkyies substitute, on peut citer ceux dans lesquels 
le radical ph6nyle est substitu6 en position para, par un atoms de fluor ou par un radical m6thoxy ou trifluoro- 
30 m6thyle. 

Par radical acyle. on entend de pr6f6rence un radical ayant au plus 7 atomes de carbone tel que le radical 
ac6tyle. propionyle, butyryle ou benzoyle. mais peut 6galement repr6senter un radical val6ryle, hexanoyle, 
acryioyle, crotonoyle ou carbanrwyle : on peut 6galement citer le radical formyle. 

Par radical acyloxy. on entend les radicaux dans lesquels les radicaux acyle ont la signification indiqu6e 
35 ci-dessus et par exemple les radicaux ac^toxy ou propionyloxy. 

Par carboxy est^rifi^ on entend par exemple les radicaux tels que les radicaux alkyloxycarbonyle par exenrv 
pie m6thoxycarbonyle, 6thoxycarbonyle. propoxycarbonyie, butyl ou tert-butyloxycarbonyle. 

On peut 6galement citer des radicaux fonn6s avec les testes esters facilement clivables tels que les radi- 
caux m6thoxym6thyle. 6thoxym6thyie ; les radicaux acyloxyalkyle tels que pivaloyloxym6thyle. pivaloyloxy6- 
40 thyle. ac6toxym6thyle ou ac6toxy6thyle ; les radicaux alkyloxycarbonyloxy alkyle tels que les radicaux 
m6thoxycarbonyloxy m6thyle ou 6thyle, les radicaux isopropyloxycarbonyloxy m6thyle ou 6thyle. 

Une lists de tels radicaux esters peut-6tre trouv6e par exemple dans le brevet europ6en EP 0 034 536. 

Par carboxy amldifid on entend les radicaux du type 



45 




dans lesquels les radicaux R4 et Rg identiques ou diff6rents repr6sentent un atoms d*hydrog6ne ou un radical 
alkyle ayant de 1 d 4 atonies de carbone tels que les radicaux m^thyle, 6thyle, propyle. Isopropyle, butyle. iso- 
butyle, sec-butyle ou tert-butyle. 
Parmi les radicaux 
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on pr^f^re les radicaux amino, mono ou dimdthylamino. 
Le radical 
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peut 6galement repr^senter un h6t6rocyde qui peut ou non comporter un h6t6roatome supptdmentaire. On peut 
citer les radicaux pynt)lyle, imidazolyle, pyridyle. pyrazinyle, pyrimidyle, indolyle. pip6ridino. morphollno. plp6- 
razinyle. On pr6fdre les radicaux pip^ridino, ou morphollno. 

Par carboxy salifi6 on entend les sels fomn6s par exemple avec un Equivalent de sodium, de potassium. 
20 de lithium, de calcium, de magnesium ou d'ammonium. On peut ^alement citer les sels fonm^s avec les bases 
organiques teiles que la mdthylamine, la propylamine, la trim6thylamine, la di^thylamine, la tri6thylamtne. 

On prdfdre le sei de sodium. 

Par radical alkylamino on entend les radicaux m6thylamino. 6thylamino, propylamine ou butyl, Iin6alre ou 
ramifi6, amino. On pr6f6re les radicaux alkyle ayant au plus 4 atomes de carbone, les radicaux alkyle peuvent 
25 6tre choisis parmi les radicaux alkyle clt6s ci-dessus. 

Par radical dialkytamino on entend par exemple les radicaux dim^thylamino, di^thylamlno, m6thyt6thyla- 
mino. Comme pr6c6demment on pr6f^ les radicaux alkyle ayant au plus 4 atomes de carbone choisis dans 
la lists indiquEe cl-dessus. 

Par radical h^tdrocydique renfermant un ou plusteurs h^t^roatomes, on entend par exemple les radicaux 
30 monocycllques, h^t^rocydiques satur^s tels que les radicaux oxirannyle, oxolannyle, dioxolannyie, imidazoll- 
dinyle, pyrazolidinyle, pip6ridyle, pip6razinyle ou morpholinyle. 

Par radteaux alkyle, alkSnyle, ou alkynyle Eventuellement Interrompus par un h6t6roatome choisis pamii 
les atomes de soufre, d'oxyg^ne ou d'azote, on entend les radicaux comprenant un ou plusieurs de ces atomes, 
identiques ou diff^rents dans leur structure. Ces h6t6roatomes ne pouvant Evkiemment pas etre situds d I'extr^ 
35 mlt6 du radical. On peut citer par exemple les radicaux alkoxyalkyle tels que m6thoxym6thyte ou m6thoxy6thyle 
ou encore les radicaux alkoxy alkoxyalkyle tels que m6thoxy6thoxym6thyle. 

Lorsque les prodults de fonmule (I) comportent un radical amino salifiable par un adde H est bien entendu 
que ces sels d'addes font ^atement partle de Tinvention. On peut citer les sels foumis avec les ackies chlor- 
hydrique en m^thanesutfonique par exemple. 
40 L'Invention a notamment pour objet les produits de fomiule (I) telle que d6finie cl-dessus dans laquelte Y 
repr6sente un atoms d'oxygdne d Texception des produits dans tesquels : 
le groupement -A-B- repr6sente le radical : 



50 dans lequel X repr6senle un atome d*oxyg6ne et R3 repr6sente un atome d*hydrog6ne et R2 repr6sente un 
atome d'halog^ne ou un radical trifluoromdthyie et Ri repr6sente un radical nitro ou un atome d'halog^ne. 

Parmi ces prodults, I'invention a particuli^rement pour obJet ceux dans lequel le groupement -A-B- repr6- 
sente le radical : 



X 
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dans lequel X repr6sente un atome de soufre et Rs a la signification indiqu6e pr6c6demment 

Parmi ces produits, Tinvention a particuli6rement pour objet ceux dans lesquels R reprdsente un atome 
d'hydrog6ne ou un radical alkyle ayant au plus 4 atomes de carbone dventuellement substitu6 par un radical 
hydroxy. 

Parmi ces produits, invention a tout partlculiferement pour objet ceux dans lesquels Ri repr6sente un radi- 
cal cyano ou un atome d'halog^ne et notamment un atonrw de chlore. 

L'invention a aussi partlculiferement pour objet tes produits de formule (1) telle que d6finie ci-dessus dans 
laquelle le groupement -A-B- repr^sente un groupement : 



ou un groupement : 




dans lequel R3 reprtsente un radical alkyle ou alk6nyle ayant au plus 4 atomes de carbone ou un radical aralkyle 
^ventuellenDent substitu6. 

La pr6sente invention a encore pour objet ies produits de fomiule (I) telle que d6finie ci^essus et r6pondant 
diafonmule (I'): 
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dans laquelle R,, R2 et R3 ont la signification indiqu6e cl-dessus ^ I'exceptfon des produits dans lesquels Ri 
repr6sente un radical nitro, Rj repr6sente un radical trifluorom6thyle et Ra repr6sente un atome d'hydrogfene. 

Panni ces produits, la pr6sente Invention a aussi pour objet tes produits de formule (I) telle que d6finie ci- 
dessus dans laquelle Ri repr6sente un radical nitro et R3 repr6sente un radical alkyle ou alk^nyle ayant au 
plus 4 atomes de carbone 6ventuellement substitu6 par un radical carboxy libre est6rifi6 ou salifi6. 

Parmi Ies produits pr^Ms de llnvention, on peut citer plus pr6cis6ment Ies produits de formule (I) telle 
que ddfinle ci-dessus dont Ies noms suivent : 

-le 4-(5-oxo-2-thioxo-3.4.4-trim6thyl-1-lmidazolidinyl)-2-(trifluorom6thyl)-ben2onltrile. 

-le 4-{4,4-dim6thyl-5-oxo-2-thk)xo 1-lmlda20lidinyl)-2-(trifluorom6thyl)-ben2onitrile, 

-le 4-[4.4-dim6thyl 3-(2-hydroxy6thyl) 5-oxo 2-thioxo 1-imldazolidinyl] 2-(trlfluorom6thyl) benzonitrile, 

-le 3-(3.4-dichloroph6nyl) 2-thioxo 1 .5,5-trim6thyl 4-lmidazolidinon . 

-le 1-(4-nitro-3-(trifluorom6thyl) ph6nyl)-3,4.4-trim6thyl-2.5-imidaz lidinedione, 

-le4-[[4.5-dihydro4,4-dinn6lhyl5-ox 2-(ph6nylm6thyl)thio] IH-imidaz l-1-yll2-(lrinu rom6thyl)benz ni- 

trile. 
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LMnvention a aussi pour objet un procddd de preparation des produits d f rmule gdn^rat (I) telle que d^fi- 
nie chdessus caract6ris6 en ce que : 

sojtronfaltagir n prSsenc d'unekms t rtlair un prodult de fomiule (II) : 
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(II) 



dans laquelle Ri, R2 et X ont la signification indlqu6e ci-dessus, avec un produit de fonmule (ill) : 



15 
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I ^ 
H,C-C-CH, 



(III) 



dans laquelle R'3 a les valeurs indiqu6es ci-dessus pour dans lequei les 6ventuelles fonctions r6actives sont 
6ventuellement pn>t6g6es et 6tant entendu que si Ri represents un radical nitro ou un atome d'halog6ne, si 
R2 repr^sente un atome d'halog^ne ou un radical CF3 et X represente un atome d'oxygdne, R's ne peut pas 
representor un atome d'hydrog^ne, pour obtenir un produit de formuie (IV) : 



30 



35 



40 



45 



/=\ ^ 

R_/ \ N N-R* 



(IV) 



J // ' 

^2 HN 

dans laquelle Ri, R2, X et R'3 ont la signification precedente. produits de fonmule (iV) que, si necessaire ou si 
desire I'on soumet d Tune queloonque ou plusieurs des reactions suivantes, dans un ordre quelconque : 

a) reaction d'eiimlnatlon des eventuels groupements protecteurs que peut porter R's ; 

b) reaction d'hydrolyse du groupement >C-NH en fonction cetone et le cas echeant transfonmation du grou- 
pement >C=S en groupement >O=0 ; 

c) reaction de transformation du ou des groupements >C=0 en groupement >C=S ; 

d) action sur les produits de formuie (IV) dans laquelle R'a represente un atome d'hydrogene, et apres 
hydrolyse au groupement >C=NH en fonction cetone d'un reactif de formuie l-lal-R'a dans laquelle R''3 a 
les valeurs de R'3 d i'exception de la valeur hydrogene et Hal represente un atome d'halogene pour obtenir 
des produits de fonmule (I) dans laquelle le groupement -A-B- represente le groupement 



5D 




ou 




55 dans lesquels R") a la signification indique precedemment puis, si desire, action sur ces produits, d'un 
ag nt d'eiimination des eventuels gr upem nts protect urs que peut port r R^'s ou le cas echeant, action 
d'un agent d'esterificati n, d'amidificati noud salification, 
soit i'on fait agir un reactif de f nmulel-lal-R''3danslaquell Hal tR''3ontlesval urs indique s precedemment 
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8ur un produit de fonmule (IV) : 




N-H 



(IV) 



pour obtenir un produit de fonmule (IV'^ : 



0 




(IV) 



F3C 0 



produit de fonnule (IV") que, si n6cessaire ou si d6sir6 i'on soumet d I'une quelconque ou piusieurs des reac- 
tions suivantes dans un ordre quelconque : 

a) reaction d'6limination des 6ventuels groupements protecteurs que peut porter R", puis le cas 6ch6ant 
action d'un agent d'esl6rification, d'amidification ou de salification ; 

b) reaction de transformation du ou des groupements >C=0 en groupements >C=S. 

L'actlon des produits de fonnule (II) avec les produits de formule (III) est effectu6e de preference dans un 
solvent organique tel que le tetrahydrofuranne ou le dichloroethane mais on peut 6galement utiliser father ethy- 
lique ou I'ether isopropylique. 

On opere en presence d'une base tertiaire telle que la triethylamine ou encore la pyridine ou la methyie- 
thiyl pyridine. 

Les eventuelles fonctions reactives que peut com porter R3 et qui sont eventuellement protegees dans le 
produit de fomnule (III) ou (IV") sont les fonctions hydroxy ou amino. On utilise pour proteger ces fonctions des 
groupements protecteurs usuels. On peut citer par exemples les groupements protecteurs suivants du radical 
amino : tert-butyle, tert-amyle, trichloroac6tyle, chioroacetyle, benzhydryle. trityle, fonnyle, benzyloxycarbo- 
nyle. 

Comme groupement protecteur du radical hydroxy on peut citer les radicaux tels que fonmyle, chioroace- 
tyle. tetrahydropyrannyle, trimethylsilyle. tert-butyi dimethylsilyle. 

II est bien entendu que la lists ci-dessus n'est pas limitative et que d'autres groupements protecteurs, par 
exemple connus dans la chimie des peptides peuvent 6tre utilises. Une lists de tels groupements protecteurs 
se trouve par exemple dans le brevet franpais BF 2.499.995 dont le contenu est incorpore ici par reference. 

Les reactions eventuelles d'eiimination des groupements protecteurs sont effectuees comme indique dans 
ledit brevet BF 2.499.995. Le mode prefere d'eiimination est I'hydrolyse acide d I'aide des acides choisis panni 
les acides chlorhydrique, benzene sulfonique ou para toluene sulfonique, fbnmique ou trifluoroacetique. On pre- 
fere I'acide chlorhydrique. 

La reaction eventuelle d'hydrolyse du groupement >C=NH en groupement cetone est egalement effectuee 
de preference e I'aide d'un acide tel que I'acide chlorhydrique aqueux par exemple au reflux. 

Lorsque I'hydrolyse du groupement >C=NH en groupement c6tone est effectuee sur une molecule compor- 
tant egalenwnt un groupement >C=S, celui-ci peut etre transforme en groupement >C=0. Le radical OH Itbre 
que peut comporter eventuellement R3 peut etre alors transfomne en radical SH. 

La reaction d transfomnation du ou des groupements >C=0 en groupement >C=S est effectuee k Taide 
du reactif dit d Lawesson de formule : 
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qui est un produit commercialism par exemple par la firme FLUKA et dont I'utilisation est d6crite par example 
10 dans la publication : Bull. Soc. Chlm. Belg. vol 87. N*" 3, (1 987) p. 229. 

Lorsque Ton veut transfcmier deux fonctions >C=0 en deux fonctlons >OS on opdre en presence d'un 
exc^s de r^actif de Lawesson. II en est de m6me lorsque Ton part d'une molecule comportant une fonctlon 
>C=S et une fonction >C=0 et que Ton veut transformer ladite fonction >C=0 en fbnction >C=S. 

Par contra lorsque Ton part d'une moltojie comportant deux fonctions >C=0 et que Ton veut obtenir un 
IS produit ne comportant qu'une seule fbnction >C=8. On opdrs en presence d'un deficit de r6actif de Lawesson. 
On obtlent alors en g6ndral un melange de trois pnxJuits : chacun des deux produits comportant une fonction 
>C=0 et une fonction >OS et le produit comportant deux fonctions >C=S. Ces produits peuvent 6tre ensuite 
s6par6s par les m^thodes usuelies telles que la chromatographic. 

L'action sur les produits de fomiules (IV) ou (IV) du r^actif de fonnule Hal-R"3 est effectu^e en presence 
20 d'une base forte telle que Thydrure de sodium ou de potassium. On peut op^rer par reaction de transfert de 
phase en presence de sels d'ammonium quatemaires tela que le tert-butyl ammonium. 

- Les groupements protacteurs que peut porter le substituant R") pouvant dtre par exemple un de ceux pr6c6- 
demment cit6s pour Rg. Les rtactions d'dlimination des groupements protecteurs s'effectuent dans les condi- 
tions indiqu^es ci-dessus. 

25 Un exemple d'^limination du groupement terbutyldlm6thytsilyle au nrK>yen de I'adde chlorhydrlque est 
donn^ ci-aprte dans les exemples. 

- L'est^rification ^ventuelle des produits de fonnule (I) dans laquelle R") comporte un radical OH libra est effeo- 
tu6e dans des conditions dassiques. On peut utiliser par exemple un acide ou un d6riv6fonctionnel, par exem- 
ple un anhydride tel que Tanhydride ac6tique en presence d*une base telle que ia pyridine. 

30 L'est^rification ou la salification 6ventuelle des produits de fonnule (I) dans laquelle R") repr^sente un grou- 
pement GOOH est effectu6e dans les conditions dassiques connues de I'homme du m6tier. 

- L'amidification dventuelle des produits de fonmule (1) dans laquelle R's comporte un radical GOOH est effec- 
tu^e dans des conditions dassiques. On peut utiliser une amine primaire ou secondaire sur un d6rlv6 fono- 
tionnel de Tacide par exemple un anhydride symdtrique ou mixte. 

35 La prdsente invention a 6galement pour objet un proc6d6 de preparation des produits de fonmule (I") : 



40 




(I") 



45 dans laquelle R",, R"22, -A^-B"- ont les significations indiqu6es ci-dessus pour Ri, R2 et -A-B- 6tant entendu 
que lorsque -A^-B"- repr6sente un groupement -C0-N(R'"3)- dans lequel R"', repr6sente un atome d'hydrog6ne 
ou un radical alkyle lindaire ou ramifi6 ayant au plus 7 atomes de carbone et Y repr^sente un atome d'oxyg^ne, 
R^i reprdsente un radical cyano, ce procM6 6tant caract6ris6 en ce que I'on fait r6agir un produit de fomiuie 
(V): 

50 



55 
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dans laquetle R") t R^z ont les significations pr6c6dentBs et Ha) repr^sente un atome d'halogdn avec un pro- 
duitd fbrmule(VI): 




dans laquetle -A"-B"- et Y ont la signification indiqu6e ci-dessus, la reaction s*effectuant en presence d'un cata- 
lyseur et 6ventuellement d'un solvant. 

En ce qui conceme les produits de formule (V), le temne Hal d6signe de pr6f6rence I'atome de chlore, mais 
peut aussi repr^senter un atome de brome ou d'lode. 

Le r&le du catalyseur est vralsemblablement de pidger I'halogdnure d'hydrogdne qui se d^gage et ainsi 
de faciliter la reaction de condensatbn du produit de formule (V) avec le produit de formule (VI) pour donner 
le produit recherche. 

L'invention a plus pr6cis§ment pour objet un proc6d6 tel que ddfini ci-dessus dans lequel le catalyseur est 
un m6tat sous fonme native ou oxyd6e ou une base. 

Le catalyseur utilise peut 6tre un m^tal sous forme native, sous forme d'oxyde m^tallique ou encore sous 
forme de sels m^taltiques. Le catalyseur peut 6galement dtre une base. Quand le catalyseur utilis6 est un m^tal. 
ce m6tal peut dtre du cuivre ou du nickel. 

Les sels m^tailiques peuvent dtre un chlorure ou un ac6tate. 

Quand le catalyseur est une base, cette base peut 6tre par exemple la soude ou la potasse et on peut si 
d6sir6, ajouter au milieu r6actionnel du dim^thylsulfbxyde. 

L'invention a plus prteis6ment pour objet un proc6d6 tel que d^frni ci-dessus dans lequel le catalyseur est 
choisi parmi I'oxyde cuivreux, I'oxyde cuivrique. le cuivre sous forme native et une base telle que la soude ou 
la potasse. 

Le cuivre sous fonne native utilise comme catalyseur est pr6fdrentiellement sous forme de poudre. 
L'invention a particuli^rement pour objet un proc6d6 tel que d6fini ci-dessus dans lequel le catalyseur est 
I'oxyde cuivreux. 

Le solvent utilise est pr6f6rentiellement choisi parmi des others d haut point d'6bullition tels que, par exem- 
ple. I'oxyde de phdnyle, le diglyme, le triglyme et le dim^thylsulfoxyde mais peut dtre ^galement. par exemple. 
une huHe d haut point d'6buHition telle que la paraffine ou la vaseline. 

L'invention a plus particulidrement pour objet un proc^d^ tel que d^fini ci-dessus caract6ris6 en ce que 
Ton opdre en presence d'un solvant de type 6thertel que I'oxyde de ph6nyle, le diglyme, le triglyme ou le dim6- 
thytsulfoxyde. 

L'invention a tout particuli^rement pour objet un proc6d6 tel que d6fini d-dessus dans lequel le solvant 
utilise est I'oxyde de ph^nyle ou le triglyme. 

Le proc6d6 de preparation du produit recherche d^fini ci-dessus peut dtre r6alis6 sous pression ou d la 
pression atmosph^rique, d une temperature preferentiellement eiev^e. 

L'invention a ainsi pour Qbjet un precede tel que ddfini ci-dessus caracterisd en ce que la reaction est rea- 
lises d une temperature superieure ^ lOC^C et de preference superieure e ISC'C. 

L'invention a plus precisement pour objet un precede tel que deflni ci-dessus caracterise en ce que la reac- 
tion est realisee pendant plus de 2 heures. 

L'invention a tr^s precisement pour objet un procede tel que defini ci-dessus caracterise en ce que la reac- 
tion est realises en presence d'oxyde cuivreux, dans le triglyme, d une temperature superieure ou egale k 
200°C et pendant plus de 3 heures. 

Les produits objets de la presente invention sont doues de proprietes pharmacologiques interessantes ; 
on a constate notamment qu'ils inhlbaient les effets des androgenes sur les recepteurs peripheriques. 

Des tests donnes dans la partie experimentale illustrentcette activite antl-androgene. 

Du felt de cette activite anti-androgene, les produits de l'invention peuvent etre utilises en therapeutique 
Chez les adultes sans avoir e redouter certains effets d'une castration chimique. 

Ces proprietes rendent les produits de fonmule generale (I) de la presente invention utilisables comme 
medicaments pour le trait ment d s adenomes t des neoplasias d la prostate ainsi que pour lutter contre 
I'hypertrophi benign de la prostate. 

Ces proprietes r ndent les produits de f nmul generate (1) egalement utilisabl s dans 1 trait ment des 
tumeurs benign s umalignesd nt les cellules c nti nnent notamment d s recepteurs androgen s. On peut 
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enparticuli rclter princlpalement les cancers du sein. du cerveau. d la peau t des ovaires mais 6galement 
I s cancers de la vessi . du syst^me lymphatiqu , du rein, du f ie. 

Les produits de formul g6n6ral (l)d I'invention trouv nt6galem ntleur utilisation dans Ie trait m ntde 
rhirsutisme, d racn6. deles bonrh6e.d ralop6ci androgSnique. d rhyperpilosit6. 
5 lis peuvent 6galement 6tre utilises dans Ie domalne v6t6rinalre. 

L'invention a done pour objet l*applicatlon. d titre de m6dicainents. des produfts de formule g6n6rale (I) 
phamiaceutiquement acceptables. 

L'invention a particulidrement pour objet I'application k titre de niMicannents. des produits dont les noms 
suivent : 

10 -|e4.(5-oxo-24hioxo-3,4.4-trim6thyl-1-lnildazolldlnyl)-2-^trlfluororn6t^ 
~ie4-(4,4-dim6thyl-5-oxo-2-thioxo-1-lmidazolidinyl)-2Hlrifluorom 

-Ie 4-[4,4-dim6thyl 3-(2-hydroxy6thyl) 5-oxo 2-thioxo 1-imidazolidlnyl] 2-(trifluorom6thyl) benzonitrile, 
-Ie 3-(3.4-dichloroph6nyl) 2-thioxo 1,5.5-trim6thy! 4-lmidazolldinone, 
-Ie 1-(4-nitro-3-(trifluorom6thyl) ph6nyl)-3,4.4-trim6thyl-2.6-lmidazolidinedione. 
,5 «l© 4-n4,5-dlhydro 4,4-dim6thyl 5-oxo 2-(ph6nylm6thyl) thiol 1H-imidazol-A-yl] 2-(trifluorom6thyl) benzo- 
nitrile. 

Les produits peuvent 6tre adminlstr6s par voie parent6rale. buccale. perlinguale, rectale ou topique. 
L'invention a aussi pour objet les compositions phanmaceutiques, caract6ris6es en ce qu'elles renferment, 
d titre de principe actif, un au nxiins des medicaments de fomiule g^n^rale (I). 
20 Ces compositions peuvent 6tre pr^senttes sous forme de solutions ou de suspensions injectables. de 
comprim6s, de comprim6s enrobes, de capsules, de sirops, de suppositoires, de cr&mes. de pommades et de 
lotions. Ces fonnes pharmaceutlques sont pr6par6es selon les m6thodes usuelles. Le principe actIf peut fttre 
incorpor6 d des excipients habltuellement employ6s dans ces compositions, tels que les v6hicules aqueux ou 
non, le talc, la gomme arabique, le lactose, Tamidon, le st^arate de magnesium, le beun-e de cacao, les corps 
25 gras d'origlne animate ou v6g6tale, les d6riv6s paraffiniques, les glycols, les divers agents mouillants, disper- 
sants ou 6mulsifiants, les conservateurs. 

La dose usuelle. variable selon le sujet trait6 et I'affection en cause, peut 6tre, par exemple, de 10 mg d 
600 mg par jour chez I'homme. par voie orale. 

Les produits de fonnule (II) utiiis6s au d6part de rinvention peuvent 6tre obtenus par action du phosgene 
30 lorsque X represents un atome d'oxygdne ou du thlophosgdne lorsque X repr6sente un atome de soufire sur 
ramlne correspondante de formule (A) : 



35 




Un exemple d*une telle preparation est donne ci-apres dans la partie experimentale. Un produit de ce type 
est decrit dgalement dans le brevet frangais BF 2.329.276. 

Les amines de formule (A) sont decrites dans le brevet europ^en EP 0.002.892 ou le brevet frangals BF 
2.142.804. 

45 Les produits de formule (III) sont connus ou peuvent §tre pr6par6s d partir de la cyanhydrine correspon- 
dante selon le precede decrit dans la publication : J. Am. Chem. Soc. (1953), 75. 4841. 

Les produits de fonnule (ill) dans lesquels R'^ est different d'un atome d'hydrogene peuvent etre obtenus 
par action d'un produit de fomfiule R"^ Hal sur le 2-cyano 2-amino propane dans les conditions enoncees ci- 
dessus pour Taction de R^a Hal sur les produits de formule (IV). Un exemple de preparation de ce type est decrit 
so dans la reference : 

- Jilek et Coll. Collect. Cyech. Chem. Comm. 54(8) 2248 (1989). 

Les produits de fomiule (IV) sont decrits dans le brevet fFan9als BF 2.329.276. 
Les produits de depart de fomiules (V) et (VI), sur lesquels s'exerce un procede. objet de l'invention, pour 
I'obtention d s produits de fonmul (I), sont connus t disponibles dans le commerce ou peuvent 6tre prepares 
55 selon des methodes connu s d Thomm de metier. 

La preparation de produits de formul (VI) est decrite n tamment dans les publications suivantes : 
-Zhur. Preidad. Khim. 28, 969-75 (1955) (CA 50. 4881a, 1956) 
-Tetrahedron ^, 1753 (1987) 
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-J. Org. 52. 2407 (1987) 
-2h. Org, Khim. 21, 2006 (1985) 
-J. Fluor. Ch m. 17, 345 (1981) ou dans les brevets : 
-allemand DRP 637.318 (1935) 
5 -europ6en EP 0. 1 30.875 

-JaponaisJP 81.121.524. 

Les produits de formule (Vl) qui sont des d6riv6s de I'hydantoTne sont largement utilises et cit6s dans la 
litt^rature comme par exemple dans les articles sulvants : 
-J. Pharm. Pharmacol., 67. Vol. 19(4), p. 209-16 (1967) 
10 -J. Chem. Soc. 74. (2), p. 21 9-21 (1972) 
-Khim. Farm. Zh.. 67, Vd. 1 (5) p. 51-2 
-Brevet allemand 2.217.914 
-Brevet europ^en 0.091 .596 

-J. Chem. Soc. Perkin. Trans. 1. 74 (2) p. 48. p. 219-21. 
IS ^invention a 6galement pour objet, ^ titre de produits industriels nouveaux et notamment d titre de produits 
industriels nouveaux utillsables comme interm6dlaires pour la preparation des produits de fomnule g6n6rale 
(1). 

Les produits de fonmule (IVi) : 



20 



(IVi) 

2S 

dans laquelle R^, Ra et Y ont les significations indiqu6es cl-dessus et le groupement : 




N ^. 



30 



35 est choisi parmi les radicaux : 



Ai 

I 
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45 dans lesquels X repr6sente un atome d'oxyg^ne ou de soufre et Rsi est choisi parmi les valeurs de compor- 
tant une fonction reactive prot6g6e. 

Parmi les fonctions rSactives prot6g6es on peut citer les fonctions hydroxyle et amino. Ces fonctions peu- 
vent Stre prot6g§es comme indiqu6 ci-dessus pour le substituant R,. 
Les examples sulvants illustrent I'invention sans toutefois la limiter. 

so 

Exemple 1 : 1-(4-nitro-3-(trlfluorom6thyl) ph6nyl)-3,4,4-trim6thyl-2,S-lmidazolldinedlone. 

A une suspension de 492 mg d'hydmre de sodium d 50 % dans I'huile et 3 cm^ de dimethyl fonnamide. 
on ajoute, d une temperature comprise entre 23 et 26^C, une solution de 3,17 g de 1-(3'-trifluorom6thyl 4-nltro- 
55 phenyl) 4,4-dimethyl imidazoline 2.5-dion (obtenu s Ion BF 2.329.276) 1 32 cm' de dimethyl fonnamide, on 
agite 15 minutes t ajoute un s lutiond 0,7 cm' d'iodure d m6thyt dans 2 cm' de dimethyl fonnamide. On 
agit 25 minut s ntre 24 1 28''C puis v rs sur 200 g d'un melange 1-1 d' au et de glace. On extrait av c 
d reth r, lav k Teau satur6 de chl mre d sodium, s^che, filtr et dvap r d s c sous pression r6dulte, n 
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obtient 3,6 g du produit recherch6 F=1 le^'C. 

Un6chantiilonanalytlquea6t6obtanuparr cristallisation dans Talcool isopropyliqu nrecu ille ainsi 2.73 
g du produit att ndu F ^ 1 1G'^C. 

^ Analyse pour : Cj^jH^^^FgNjO^ = 331,25 

calcules : C% 47,14 H% 3,65 F% 17,20 N% 12,68 

trouves : 47,0 3,5 17,1 12,5 

10 

Spectre IR (CHCI,) 
C=0 (1780. 1727 curl) 
aromatiques (1615, 1596, 1497 cnr^) 
NOa{1545, 1357 crrr^) 

16 

Example 2 : S,5»dim4thyi'1*4thyl-3-(4«nitro-3»(trifiuorom6thyl) ph6nyl)"2,4-iinidazolldinedione. 

On op6re conrtme d Texemple 1 d partlr de 1 g de 1-(3'-trifluorom6thyl 4'-nitroph6nyf) 4,4-dim6thyl imida- 
zonne-2,5-dione obtenu seion BP 2.329.276 en utilisant 0.33 cm' d'iodure d'^thyle et 166 mg d'hydmre de 
20 sodium d 50 % dans i'huile. On obtient 1,19 g du produit recherche F = 110-111''C. Le produit ci-dessus est 
recristaiiisd dans I'isopropanol. On obtient 934 mg du produit attendu F = 1 lO-lll'^C. 

Analyse pour = 345,28 

25 calcules : C% 48,70 H% 4,09 F% 16,51 N% 12,17 
trouves : 48,6 4, 0 16,8 12,1 

Spectre IR (CHCIs) 
30 0=0 (1 777 cnrM 724 (F)) 
NOa (1545. 1356 orri) 
aromatique (1614. 1596. 1497 cm-^) 

Example 3 : 5,5*dlm6thyl'3-(4-nltro-3-(trifluorom6thyl) ph6nylH-propyl'2,4-imidazondin0-dlone. 

35 

On opdre comme d Texemple 1 k partir de 1 g de 1-(3'-trifluorom6thyl 4-nitroph6nyl) 4,4-dim6thyl imida- 
zoline 2,5-dione (obtenu selon BF 2.329.276) en utiiisant 155 mg d'hydrure de sodium d 50 % dans Thuile et 
0.35 cm' de 1-iodo propane. Aprds chromatographie sur silica 6luant ac^tone-chlorure de m^thyldne 1-99 on 
obtient 1,087 g de produit brut (F=102''C). Apr^ recristallisation dans Tisopropanol. on recueille 945 mg de 
40 produit recherche (F = 1 02^0). 

Analyse pour CisHigFgNgO^ = 359,31 

calcules : C% 50,14 H% 4,49 F% 15,86 N% 11,69 
^ trouves : 50,1 4,4 15,9 11,5 

Spectre IR (CHCI3) 
0=0 (1778. 1724 cmr*) 
50 NO2 (1544. 1358 cm-i) 

aromatique (1615, 1596, 1497 cnr-^) 

Example 4 : 5,S-dlm6thyl-1-(1-m6thyl 6thyl)-3-(4-nltro«3-(trifluorom6thyl) ph6nyl)-2,4-lmidazoHdlne- 
dione. 

55 

On op^r comm d i*exemple 1 d partir de 1 g d 1-(3'-trif1uorom6thyi 4-nitroph6nyi) 4,4-dim6thyt imida- 
zoline 2,5-dione (obtenu sel n BF 2.329.276) en utiiisant 166 mg d'hydrure d s dium ^ 50 % dans I'huile t 
0.4 cm^ d 2-iodo pr pane p ndant 18 heures d 50^0. Apr^s chromatographie sur silice (61uant chlorure de 
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m^thyldne-acdtone 99-1) on obti nt 685 mg du produit attendu F » 130*^0. On recristatlis le produit btenu 
CKiessus dans I'isopropanol et on recu iile 661 mg d produit r cherch6 F = 130**C. 

3 Analyse pour C2^5H3^gF3N304 = 359,31 

calculus : C% 50,14 H% 4,49 F% 15,86 N% 11,69 

trouves : 50,1 4,4 16,2 ii,6 

10 Spectre IR(CHCl3) 

C=0 (1779. 1771. 1723 arr^) 
NOa (1544. 1361 cnr^) 
aromatiques (1615, 1596, 1497 cnr^) 

IS Example 5 : S,5-dim6thyl-3-(4-nitro-^trifluoromdthyl) ph6nyl)-1-(2-prop6nyl)-2,4-lmidaaolldlnedione. 

On op6re comma d Texemple 1 d partir de 1 g de 1-(3'-lrifluorom6thyl 4-nilroph6nyl) 4,4-dlm6lhyl imida- 
zoline 2.5-dione (obtenu selon BF 2.329.276) en utilisant 166 mg d'hydmre de sodium d 50 % dans I'huiie et 
0»35 cm> de bromure d'aiiyle. Apr^s chromatographie sur silice, ^luant chlorure de m6thyt^ne-ac6tone 99-1, 
20 on obtlent 1,19 g de produit que I'on recristalllse dans rtsopropanol, on recueille 1,01 g de produit recherch6 
F = 105«C. 

Analyse pour Cj^gHj^^FgNjO^ = 357,29 

calculus : C% 50,42 H% 3,95 F% 15,95 N% 11,76 
trouves : 50,4 3,8 15,8 11,7 

Spectre IR (CHCI3) 
30 C=0 (1779, 1724 cnrr^) 
NOa (1545, 1358 cm-^) 
aromatique (1615, 1596, 1497 cm-^) 
CH=CH2 (1643, 930 cmri) 

35 Exemple 6 ; 5,5-dimtthyl-3-(4-nitrD-3-(trifluorom4thyl) ph4nylH-in4thyl ph4nyi-2,4-imidazolidine- 
dlona. 

On op6re comme h I'exemple 1 k partir de 2 g de 1-(3'-trifluorom6thyl 4-nitroph6nyl) 4,4-dim6thyl imida- 
zoline 2f5-dione (obtenu selon BF 2.329.276) en utilisant 332 mg d'hydrure de sodium d 50 % dans Thuile et 
40 0,71 cm^ de bromure de benzyle. Aprto chromatographie sur silice, ^luant chlorure de m^thyl^ne-ac^tone 99-1 
on obtient 2,375 g de produit que I'on recristalllse dans I'isopropanol, on recueille 2.165 g du produit recherche 
F = 99<»C. 

^ Analyse pour Cj^gHj^gN3F30^ = 407,3 

calcules : C% 56,02 H% 3,96 N% 10,31 F% 14,00 
trouves ; 56,1 3,8 10,2 13,9 

50 Spectre IR 

C=0 (1799 cnrr< (m). 1723 cm-^ (F)) 

aromatique (I6O8 cm"^) 

„ + (1594 cm"^ (m)) 

NO2 (1545 cm"^ (F)) 

(1497 cm"^) 
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Example 7 : 4-(4,4^im6thyl-5-imincH2«<)xO'1-lmldaaolidinyl)-2-(trffluorom^t^^^ ■ 

A une solution d 2,63 g de 2-amino-2-cyano propan et 36 crrfl de 1 .2-dlchloro6thane avec 0.9 cm* de 
Mthylamine* on ajoute ^ S^'C, une solution d 6,6 g de 4-isocyanate de 2-(trifluorom6thyl) benzonitrtle pr6par6 
5 comme indiqu6 dans la preparation cl-aprte dans 10 crrfi de dichlor6thane. On aglte 16 heures d temperature 
ambiante. On 6vapore S secet chromatographie le r6sidu (7,7 g) sur slllce, 6luant chlorure de m6thyl6ne-ac6- 
tone 85-15. on obtient 3.54 g du produit attendu F = 228'C. 

Un echantillon analytique a ete prepare par recristallisation de 300 mg du produit d-dessus dans I'isopro- 
panel, on recueille 267 mg de produit recherche F = 228*'C. 

10 

Analyse pour Cj^sHuFgN^o = 296,25 

calcules : C% 52,71 H% 3,74 F% 19,24 N% 18,91 
trouv6s : 52,7 3,6 19,1 18,6 

fo 

Spectre IR (nujol) 
NH/OH (3340. 3290 cnr<) 
2240 cm-1 
20 C=O1760cnr' 
C=N 1655 cnri 

aromatiques (1606. 1570. 1502 cnr<) 

Preparation : 4-lsocyanate de 2-(trifluoromethyl) benzonitrile. 

25 

A 33.6 cm* d'une solution toluenique de phosgene e 1,93 M/l portee d 0-5'>C on ajoute en 20 minutes 10 
g de 4-cyano 3-(trifluoromethyl) anOine (decrite dans le brevet europeen EP 0.002.892) en solution dans 30 
cm^ d'acetate d'ethyle. On agite 30 minutes e une temperature comprise entre 0 et 5*^0 puis laisse remonter 
e 25X. On chauffe jusqu'e distillation en compensant le volume distilie par du toluene jusqu*e ce que la tenv 

30 perature de distOlatlon atteigne 1 10"C. On met alors le refrigerant en position reflux jusqu*e cessation du dega- 
gement d'aclde chlorhydrique (solt 4 heures 30). On ramene e temperature ambiante essore le leger insoluble 
blanc sous azote sur sulfate de sodium puis rince par trois fbis 1 0 cm^ de toluene et evapore e sec sous pression 
reduite. On termine par un chauffage e 60**C pendant 1 heure puis revient sous atmosphere d'argon et obtient 
1 1 ,6 g de produit attendu utilise tel quel dans le stade suivant : 

35 Infra-rouge 

-N=C=0 2268 cnrri 
-CN 2233 crrri 

Exemple 8 : 4-(4,4-dimethyl-2,S-dioxo-1-imidazolldinyl)-2-(trifluorom6thyl)-benzonitrile. 

40 

On chauffe 35 minutes au reflux une suspension de 2.76 g du produit obtenu e I'exemple 7 et 60 arri^ d'acide 
chlorhydrique au demi. On verse sur 100 g d'eau et glace et extrait avec de Tacetate d'ethyle. On lave e I'eau. 
seche et 6vapore e sec. On obtient 2,70 g du produit recherche F = 210**C. 

Un echantillon analytique a ete obtenu par recristallisation de 440 mg du produit ci-dessus, dans I'isopro- 
45 panel on recueille 383 mg de produit attendu F = 210-21 IX. 

Analyse pour Cj^3Hj^qF3N302 = 297,24 

calcules : C% 52,53 H% 3,39 F% 19,17 N% 14,14 
^ trouves : 52,4 3,2 19,4 13,9 

Spectre IR (CHOI,) 
CsN 2245 cm-^ 
55 C=0 (1788. 1722 cnr<) 

aromatiqu (1610, 1572. 1502 cm-^) 
NH (max) 3340 cmri 
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ExempI 9 : Acid a-(4-cyano-3-<trHiuorofn6thyl)ph6nylVS.S-diin6thyt-2,4-dr xa-14mlda» ltdinea Cli- 
que. 

A une suspension de 210 mgd'hydrur d sodium (di 50 % dans rhuile) tScm^d dimethyl f rmamid 
5 on ajoute une solution de 600 mg du produit obtenu d I'exemple 8 dans 6 cm* de dimethyl fbmfiamide on agite 
15 minutes puis ajoute 290 mg d'acide bromoac6tique et agite 16 heures d temperature ambiante. On ajoute 
k nouveau 105 mg d'hydrure de sodium puis 15 minutes apr6s 145 mg d'acide bromoacdtique. On agite 30 
minutes puis verse dans une solution compos6e de 50 cm' d'eau et 5 cm^ d'acide chlorhydrique 2N. On extrait 
d I'^ther. lave avec une solution saturde de chlorure de sodium, stehe, filtre et ^vapore d sec ; on obtient 1 ,22 
10 g de produit brut que Ton chromatographie sur slllce 6luant chlorure de m^thyldnem^thanol-acide ac6tique (90- 
10-0.5). On obtient 367 mg du produit recherch6. 
Spectre IR : CsN 2238 crrr^ j 
OO hydantoTne et acide (1784. 1725, 1710 cnr^) 
aromatique (1816. 1580, 1508 cnr^) 
IS Ultra-violet 



EtOH 


Hcl 0,1 N max 


258 


nm 


Epsilon 




13300 




infl 


277 


nm 


Epsilon 




5000 




infl 


285 


nm 


Epsilon 




2600 


EtOH 


NaOH 0,1 N max 


287 


nm 


Epsilon 




19100 




max 


342 


nm 


Epsilon 




1900 



25 

Example 10 : 3«(4-cyano»3«(trifluorom6thyl) ph6nyt)-5,S-dim6thyl-2,4-dioxo»1»imidazolidine acetate 
d'^hyle. 

A une suspension de 100 mg d'hydrure de sodium ^ 50 % dans I'huile et 3 cm' de dim^thyifonmamide, on 
30 ajoute 600 mg du produit obtenu d I'exemple 8 en solution dans 6 cm' de dim6thyl formamide. On agite 15 
minutes puis ajoute ientement sans d6passer 30*^0 0,25 cm' de bromoac6tate d'6thyle. On agite 30 minutes, 
verse sur 50 g d'un melange eau glace (1-1), ajoute 0,5 g de phosphate monopotassique et extrait d rather. 
On lave la phase organique d Teau. sdche et ^vapore d sec on recueille 1,1 g de produit brut que I'on chroma- 
tographie sur silice (fluent chlorure de mdthyl^ne-acStone (97-3)). On obtient 709 mg du produit attendu F s 
35 152»C. 

On a obtenu un 6chantllton analytique en recristallisant dans I'isopropanol le produit ci-dessus et recueilli 
ainsi 667 mg du produit recherche F = 1 52*^0. 



40 Analyse pour Cj^^Hj^gFjNgO^ = 383,33 

calcules : C% 53,21 H% 4,21 F% 14,83 N% 10,96 
trouves : 53,3 4,0 14,9 10,8 

4S Spectra IR (CHGI3) 
&N 2225 cm~i 

imidazolidine (1788, 1729 cnr^) 
COjEt 1751 cnrr< 

aromatiques (1616, 1572. 1505 cnrr^) 

so 

Example 11 : 4(5-lmlno-2-thloxo-3,4,4-trim6thyU1-imidaxolidinyl)-2"(trifluorom6thyl)«benzonitrile. 

a) Preparation de I'iaothiocyanate 

55 A une solution de 22 cm' d' au distill^ eticm'd thiophosgdne on ajout Ientement 2,23 g d 1-trifluo- 
rom6thyl-4-amin benzonitriie (prepare selon EP 0002892) on agite pendant 1 heure. xtrait av c du chl ro- 
fbnme, lav dreausal^e.s^ch t6vap r ds cs us presslon r6duite on btlent3gd pr duit utilise tel qu I 
pourl'obt ntiondeTimin . 
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b) btenti nd rimin 

On agite pendant 40 minutes au reflux 3 g du prbduit oblenu ckJessus av c 1.33 crnfl de 2-ni6lhylamino 
2-cyanopropane. 23 cnfi* de t6trahydrofuranne et 0,23 cm' d tri6thy1amine. On 6vap re d sec t chromato- 
5 graphie le r6sidu (3,07 g) sur sOice (6luant : cyciohexane>ac6tate d'6thyle (1-1) puis chlorure de m^thyi^ne- 
ac6tone (95-5)), on obtient 2,83 g de produit attendu que Ton recristallise dans IMsopropanol pour obtenir 2,63 
g de produit recherch6 F = 173-1 74''C. 

^0 Analyse pour C3^4Hi3F3N^S = 326,35 

calcules : C% 51,53 H% 4,01 F% 17,17 N% 17,46 S% 9,82 
trouv6s : 51,7 3,9 17,2 17,2 9,9 

15 Spectre IR 

ONH (3308, 1679 cm-<) 

1- aromatiques (1608, 1575, 1505, 1488 arr^) 
CsN 2230 cm-^ 
CFs=1185 cm-^ 

20 

Exemple 12 : 4-(5-oxo-2-thiDxo-3A4-trim6thyl-1-imidazolidinyl)-2^trffluorom6thyl)4)enzonitril^ 

On agite 1 heure au reflux 2,21 g du produit obtenu d I'exemple 1 1 et 44 cxv^ d'acide chlorhydrique au demi. 
On verse le mOieu r^actionnel sur un melange eau + glace (1-1) 200 g. extrait avec du chlorure de m^thyl^ne, 
25 lave avec de Teau satur^e de chlorure de sodium, s^che et ^vapore d sec, on chromatographie le r^idu sur 
since, ^iuant cydohexaneac6tate d'6thyle 1-1 on obtient 2,1 g de produit (F=17rC) que Ton recristallise dans 
risopropanol pour obtenir 1,99 g de produit recherche F - 171*^0. 

^ Analyse pour Cj^^Hj^j^s^s^^ ^ 327,3 3 

calcules : C% 51,37 H% 3,69 F% 12,84 N% 17,41 S% 9,79 
trouves : 51,4 3,5 12,7 17,6 10,79 

35 Spectre IR (CHCI3) 

C=0 (1761, 1756cnri) 
aromatiques (1610, 1578, 1505 cm-^) 
CsN 2230 cnrr^ 
CF3l178cnfr^ 

40 

Example 13 : 4-(2,5-dithloxo-3,4,4-trinrt6thyl-1-imlda2olldinyl)-2-(trtf1uorom6thyl)-benzonltrile. 

On agite 24 heures au reflux 839 mg de produit obtenu d I'exemple 1 2 avec 51 8 mg de r6actif de Lawesson 
et 4,7 cm' de toluene. On 6vapore d sec sous pression r6duite on recueille 1,36 g de produit que I'on chroma- 
45 tographle sur silice 6Iuant chlorure de m6thyl6ne-ac6tate d'6thyle (99-1 ) puis cyclohexane-ac6tate d'6thyle (85- 
15). On obtient 783 mg de produit que Ton recristallise dans risopropanol on recueille 690 mg de produit 
recherch6F = 211-212'»C. 

Analyse pour Ci4Hi2^3^3^2 343,40 

calculus : C% 48,97 H% 3,52 F% 16,60 N% 12,24 S% 18,67 
trouves : 49,0 3,4 16,6 12,2 18,6 

55 Spectre IR (CHCI3) 
CsN 2230 cm-< 

aromatique + syst conjugu6 (1612. 1582. 1508 cmr^) 
CF»1178cm-^ 
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Example 14 : 4"(4,4-^im4thyl-S-imino-2-thioxo*1-imldazolidlnyl)-2-(trtfiuorom6thyl)^ 

A un melange de 2.54 gdeproduit bt nu comme en a) d I* xemple 11 av c 20 cm^ d t6trahydrofuranne 
et 0,2 cm^ d tri6thyiamin on ajoute 1 g de 2-amino-2-cyan propane et 1 cm^ d t6trahydrofurann n agite 
5 & temperature ambiante. On 6vapore d sec et chromatographie le r6sidu (3,5 g) sur silice 6luant ac6tate d'6t- 
hyie-cyctohexane (7-3) puis cyclohexaneac^tate d'^thyle (1-1) et obtient 940 mg de prodult recherche dont on 
recnstallise 300 mg dans Tisopropanol pour recueiltir 263 mg de produit F = 296''C. 



10 Analyse pour Ci3H^i^3^4S ~ 312,32 

calculus : C% 50,00 H% 3,55 F% 18,25 N% 17,94 S% 10,27 
trouv^s : 49,9 3,4 18,3 17,6 10,4 

15 Spectre IR (Nujol) 
OH/NH 3260 cm-^ 
feN 2230 cnrr^ 
C=S 1764 cnrr^ 

aromatique + C=C (1612, 1575, 1530, 1501 cnr^) 
20 line nouvelle preparation du produit a 6te effectuee en rempla^ant le t^trahydrofuranne par le 1,2-dlchto- 
rodthane. 

Le produit attendu, insoluble, pr^cipite. On obtient ainsi le produit recherch6 avec un rendement de 60 %. 
Exemple 15 : 4"(4,4"dlm6thyl'5«oxo-2«thloxo-1»imlda2oildlnyl)-2-(trifluorom6thyi)«benzonitrile. 

25 

On agrte pendant 1 heure au reflux 635 mg du produit obtenu d Texemple 14 et 14 cm' d'acide chlorhydrique 
dilu6 au deml. On refroidit, ajoute 100 cm* d'eau et extrait avec de I'ac^tate d'dthyle, lave d I'eau sal6e, sdche 
et ^vapore k sec on obtient 600 mg de produit que Ton chromatographie sur silice fluent chlorure de m6thy- 
ldne-ac6tone (95-5) on obtient 590 mg du produit attendu (F = 190-1 91 ""C) que Con recnstallise dans Tisopro- 
30 panol pour obtenlr 490 mg du produit recherch6 F - 190-191**C. 

Analyse pour C3^3H3^qF3N30S = 313,30 

calCUles : C% 49,84 H% 3,22 F% 18,19 N% 13,41 S% 10,23 
^ trouves : 49,6 3,1 18,4 13,2 10,0 

Spectre IR (CHCIs) 
=C-NH 3430 cm-i 
40 teN 2230 cm-^ 
0=0 1766 cm-* 

Syst conjugu6 * aromatiques (1612, 1578, 1505 cm-^) 

Exemple 16 : 5,5-dlm6thyl-3»(4"nttro-3-(trifluorom6thyl) ph6nyl)-1-pentyl-2,4"lmldazolldlnedlone. 

45 ^ 

On op^re comme ^ Texemple 1 d partir de 1 g de 1-(3'-trif)uorom6thyi 4-nitroph6nyl) 4,4-dlm6thyl imida- 
zoline-2,5-dione (obtenu selon BF 2.329^76) en utilisant 170 nig d'hydrure de sodium et 0,47 cm* de 1-bro- 
mopentane, apr6s chromatographie sur silice, 6luant chlorure de m6thyl6ne-cydohexane (8-2) on obtient 1,23 
g de produit recherch6 que Ton cristalllse dans I'isopropanol pour recuelilir 995 mg de produit F = 84°C. 

50 

Analyse pour = 387,35 

calcules : C% 52,71 H% 5,20 F% 14,71 N% 10,85 
trouves : 52,8 5,1 14,8 10,7 

Spectre IR(CHCl3) 
0=0(1778. 1723 cnr^) 
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NO2 (1544, 1360 cnri) 

Exemple 17 : S,S-dim«hy W4^nHro^-(trifluor mdthyl) ph6nylH-nonyl-2,4-imldazolidln dl ne. 

5 On op^re comme d Texemple 1 d partir de 1 g de 1-(3'-trifluorom4thyl 4-nitroph6nyl) 4,4-dim^thyt imida- 

zoline 2.5-dione (obtenu selon BF 2.329.276) en utiiisant 170 mg d'hydrure de sodium d 50 % dans I'huile et 
0,7 cm* de 1-bromononane. Apr^s chromatographie sur silice on obtient 1 ,08 g du produit recherchd F » es^'C. 



fo Analyse pour <^2i^2B^A^2^2 " 443,46 

calcules : C% 56,87 H% 6,36 F% 12,85 N% 9,48 
trouv6s : 57,0 6,5 12,8 9,5 

IS Spectre iR (CHCI3) 

C=0 (1788, 1723 cnrr*) 
N02(1544, 1359 cm-<) 

Exempie 18 : 4«(3,4,4"tfim6thyl-2,5-dloxo l-imldazolidinyl) 2-(trtfluoroni6thyi) benzonitrlle. • 

20 

En operant comme d Texemple 1 au depart de 300 mg de produrt d6crit d Texemple 8 on obtient 275 mg 
de produit attendu (F=158*'C). 
Spectre IR (CHCI3) : C=0 (1780, 1727 cm-<) 
aromatiques : (1615. 1574, 1505 cnrri) 
25 CeN : 2238 cnr^ 

Exemple 19 : 4-{S-thioxo-2-oxo-3A4-triin6thyM-imldazoiidlnyl) 2'<trHluoromdthyl)-bef«onltrile (prO" 
dult A) 4-(5-oxo-2-thloxo-3,4,4-trim6thyl 1-imidazoiidinyl) 2-(trffluorom6thyl)-benzonitrHe (produit B) 
4-(2,5-dithloxo-3,4,4-trim6thyl-1-lmidazo»dlnyl) 2-(trifluorom«hyl)-ben2onitrne (produft C). 

30 

On porte au reflux pendant 9 tieures une suspension de 230 mg de produit obtenu d I'exemple 18 dans 
1,4 cm' de toludne et 78 mg de r6actif de Lawesson, ramdne d temperature amblante puis dvapore d sec. On 
purifie les 330 mg de produit obtenus par chromatographie sur silice (6luant chlorure de m6thyl6ne-ac6tone 
99:1). 

35 On obtient par ordre d*6lution : 

-46 mg de produit C (Rf=0,63 F=210-211X) identique au produit d^rit d Texemple 13 ; 
'26 mg de produit B (Rf='0.49 F=170-171°C) identique au produit d6crit d I'exemple 12 ; 
-42 mg de produit A (Rf^0,34 F=194«C). 
Analyse physique du produit A. 

40 

Spectre IR (CHCI3) : C=0 : 1760 cm"*^ 

-CsN : 2235 cm~^ 



aromatiques : (1615, 


1580, 1508 


Spectre ultra-violet 


(ethanol) 


max 228 nm epsilon = 


19400 


256 nm epsilon = 


12100 


298 nm epsilon = 


8600 


390 nm epsilon = 


70 



Exemple 20 : 4-(4,5-dihydro 4,4-dim6thyl 2-(m6thylthio) S-oxo 1H-imidazoM-yl) 2-(trifluorom6thyl)> 
55 benzonitrlle, 

Onaj uteunesoluti n de 626 mgde produit del' xempie 15dans6cm'd dim^thylformamlde d un sus- 
p nsion constitute de 108 mg d'hydrur d sodium d 50 % dans Thuile et 1.8 cm^ de dimtthylf nmamid . On 
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rinc avec 0,3 cm* de dim^thylformamide t agite pendant 1 0 minutes apr6s cessation du d6gagement d'hydro- 
g6ne. On ajoute alors. goutte d goutte, 0,19 cm' d'iodur de m6thy! dans 1 cm* d dirndthylfonmamld . 

Aprds 45 minutes de reaction on vers sur 50 g d'un melange glace- au contenant 0,5 g de phosphate 
monopotassiqueetextrait4foisdr6th r.Ontavelaphaseorganiquedl'eausat^e.sdchesursulfat d magn^ 
5 sium et 6vapore d sec. On puiifie les 668 mg de produit obtenu par chromatographie sur sillce (6luant CHaClr 
AcOEt 95:5). 

On obtient 640 mg de produit que i*on chromatographie k nouveau sur silice (fluent cydohexane-AcOEt 

7:3) et obtient aprds reprise d Tether 507 mg de produit recherchd F ~ 62X. 

Spectre Infra-Rouge 
10 C=0:1747cm-i 

C=N et aromatique (1614. 1581, 1569, 1503 cm-^) 

Spectre Ultra-Violet (EtOH) 

max 209 nm Epsilon = 26000 

infl 236 nm Epsilon = 11500 
IS infl 264 nm Epsilon = 8700 

Exemple 21 : 4-[4,S-dlhydro 4,4-dlm6thyi S-oxo 2>[(ph6nylm6thyl) thiol 1H»lmldagoi-1-yll 2"(trmuoro- 
methyl) benzonHrlle, 

20 A 53 mg d'hydrure de sodium en suspension dans 0,5 cm* de dim^thytfomnamide, on ajoute en 5 minutes 
313 mg de 4-<4.4Kiim6thyl-5K>xo-2-thioxo-lHmidazdidinyl)-2-(trifluoronfi6thyl)-benzo prdpar6 comma d 
I'exemple 15 en solution dans 3 cm' de dim6thytformamide. On agite 10 minutes, ajoute 0.1 cm' de bromure 
de benzyle et maintient 30 minutes sous agitation. On verse te milieu reaction nel dans Teau glac6e additionn^e 
de 500 mg de phosphate de potassium, extrait d I'^ther, lave ta phase organique d I'eau sal^e, s^che et ^vapore 

25 le solvant On obtient 450 mg de produit brut que Ton chromatographie sur silice (6luant : chlorure de m^thy* 
I6neac6tate d'^thyle 97,5-2,5). On recueille 316 mg de produit attendu^ Rf - 0,38. 

Analyse 

calcules : C% 59,54 H% 4 , 0 F% 14,12 N% 10,41 

trouves : 59,6 4,0 14,1 10,2 

Spectre IR (CHCI3) 
C=0 : 1746 cm"^ 

CsM : 2236 cm*^ 

Systeme conjugue 
+ aromatiques : 1614, 1580, 1570, 1503, 1499 cm"*^ 

Example 22 : 4-[4,4'dlmdthyl 3"(2-hydroxy6thyl) S-imIno 2-thloxo l-imidazolidinyq 2-(trlfluorom6thyl) 
benzonitrile. 



30 



40 



45 On porta 30 minutes au reflux une solution comprenant 2,1 1 g de Tisothiocyanate pr6par6 au stade a) de 

I'exemple 11 avec 1.18 g de m6lange de 24(2-hydroxy6thyl) amino] 2-m6thyl propane nitrile et de 2,2-dim6thy- 
loxazolidine (8-2) dans 20 cm' de t^trahydrofuranne en presence de 0,5 cm^ de tridthylamine. On ^vapore le 
solvent, chromatographie le rtoidu sur silice (^luant : chlorure de m6thyl6ne-ac6tone 95-5) et obtient 1,26 g 
de produit attendu brut et 686 mg de N-[4-cyano 2>(trif)uorom6thyl) phenyl] 2,2-dim6thyl 3-oxazolldinecar- 

50 bothioamlde. On dissout les 686 mg de ce produit dans 10 cnrP d'ac6tate d*6thyle, ajoute 30 cm' de cyclo- 
hexane, concentre d 4 cm', essore et s^che pour obtenir 51 8 mg de produit attendu suppl^mentaire. On dissout 
le produit brut dans 20 cm' d'isopropanol, concentre d 5 cnf essore et s6che. On obtient 1,04 g de produit 
attendu. F = 18rc. 



55 
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10 



IS 



20 



25 



30 



Analyse 

calcules : C% 50,55 H% 4,24 F% 16,00 N% 15,72 S% 9,00 
trouv^s : 50,4 4,1 15,9 15,6 9,0 



Spectre IR(CHCIa) 
OH 
>=NH 

aromatiques 



3630 00-1 
3314, 1677 cm-i 
2230 cnr< 

1611, 1576. 1504 cnr^ 



Preparation du 2-[(2-hyciroxy6thyl) amino] 2-ni6thyipropanenltrile utilise au depart de rexemple 2Z 

On ajoute goutte d goutte d une temperature comprise entre 20''C at 30^C, 8 cm* d'ethanoline d 12,3 cm' 
de cyanhydrine de l'ac6tone. On agite pendant 18 heures, distille sous pression r6duite et recueille 2,3 g de 
melange comprenant le produit attendu et du 2,2-dim6thyloxazolidine, utilise tei quel pour le stade suivant 

Example 23 : 4-[4,4-dimethyl 3-(2-hydroxyethyi) 5-oxo 2-thioxo 1-lmidagolidlnyl] 2-(trifluorom6thyl) 
benzonitrile (Produit A) et 4-[4,4-dlmethyl 2,5-dloxo 3-(2-mercaptoethyl) 1-imldazolidinyl] 2»(trlfluoro- 
methyl) benzonttrile (Produit B). 

On chauffe pendant 10 minutes au reflux 680 mg de produit obtenu d I'exemple 22 dans 7 cm» d'eau en 
presence de 7 cm^ d'acide chlorhydrique. refroidit ^ temperature ambiante. extrait e Tacetate d'ethyie. lave la 
phase organique e I'eau saiee, seche et evapore le solvent Aprds chromatographie du residu sur sitlce (eiuant : 
cyclohexane-acetate d'ethyle 1-1), on obtient 119 mg de produit B soit le d6riv6 2.5-dioxo 3-(2-mercaptoethyl) 
rf = 0.35 et 569 mg de produit A soit le derive 5-oxo 2-thioxo 3-(2-hydroxyethyl) rf = 0,14; F » 130°C. 

Analyse pour C3^5Hi4F3N302S = 357,36 

calculus : C% 50,42 H% 3,95 F% 15,95 N% 11,76 S% 8,97 
Produit A : 

trouves : 50,7 4,0 15,7 11,5 9,1 

Produit B : 

trouves : 50,6 3,8 15,9 11,6 9,1 



40 



45 



SO 



55 



Spectre IR (CHCI,) 
Produit A: 
OH 

teN 
OO 

aromatiques 
Produit B : 
Absence d-OIH 

CeN 

0=0 

aromatiques 



3626 cm-« 

2236 cnrr^ 
1763 cnr^ 

1815. 1578, 1504 cmri 



2228 cnr^ 
1780. 1726 cm-^ 
1615. 1578. 1505 cnr^ 
En operant comme Indique dans les exemples 1 e 23 : 
A) en utilisant le 4-{4.4-dim6thyl 2,5-dioxo 1-lmidazolidinyl) 2-(trifluorom6thyl) benzonitrile prepare comme e 
I'exemple 8 et les reactifs appropries. on a obt nu les composes des exemples suivants : 
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Example 24 : 4-(4,4>dlm4thyl 2.5-dioxo 3-4thyl l-imidagolidinyi) 2-(trifluorom6thyl) benzonltril . 

F= 100-1 ore. 

« Analyse pour C3^5Hi4F3N302 = 325,29 

calcules : C% 55,39 H% 4,34 F% 17,52 N% 12,92 

trouv6s : 55,7 4,3 17,6 12,8 

10 

Spectre IR (CHCIs) 

CsN : 2238 cxvr^ 

C=0 : 1777, 1724 cmp-< 

aromatiques : 1617, 1575, 1505 cmr< 

Exemple 25 : 4-(4,4^im4thyl 2,S'dloxo 3.(2"prop6nyi) 1»imldaxolldinyl) 2-(trmuoroin6thyl) benxoni- 
trile, 

^ Analyse pour Cj^6"l4^3N3^2 * 337,35 

calcules : C% 56,97 H% 4,18 F% 16,90 N% 12,46 
trouves : 57,0 4,1 16,2 12,3 



^ Spectre IR(CHCl3) 

C=0 
HC=CH2 
^ aromatiques 



2238 cm-1 
1728, 1725 cm-^ 
1645 cm-^ 

1616. 1575. 1505 cm-^ 



Exempie 26 : 4-(4,4-dim6thyt 2,5-dioxo 3-(ph6nylm6thyl) l-imidazolidinyl) 2-(tiifluorom6thyl) benxonU 
trile. 

^ F = 98-99»C. 



Analyse pour ^20^li^2^2^2 ^ 387,36 

calcules : C% 62,01 H% 4,16 F% 14,71 N% 10,85 
trouves : 62,0 4,1 14,7 10,8 

Spectre IR (CHCI3) 
=C-NH :3430cm-^ 
CsN :2238crfr^ 
00 : 1779, 1724 crrr^ 

aromatiques : 1615. 1605, 1575, 1504, 1497 cm-^ 

» Exemple 27 : 4-[4,4-dim6thyi 2,5-dloxo 3-[(4-fluoroph6nyl) methyl] 1-lmldaxolldinyll 2-(trifluoromd- 
thyl) benxonitriie. 



40 



45 



F = 10M02»C. 
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Analyse pour C20H15F4N3O2 = 405,35 

calculus : C% 59,26 H% 3,73 F% 18,75 N% 10,37 
5 trouves : 59,1 3,5 18,9 10,3 

Spectre IR (CHCI3) 

CsN : 2238 cnr^ 

C=0 : 1780. 1724 cnr^ 

10 

aromatiques : 1615. 1812. 1505 cnr^ 

Exemple 28 : 4-[4,4-dim4thyl 2.5-dioxo 3>K4>m6thoxyph6nyi) m^thyi] 1-imldazolldlnyll 2-(trifluorom6' 

thyl) benzonttrfle. 

IS 

F = 95-96«C. 



Analyse pour c:2xHi8^3^3^3 417,39 
20 calculus : C% 60,43 H% 4,35 F% 13,65 N% 10,07 

trouves : 59,1 3,5 18,9 10,3 

Spectre IR(CHCU) 
25 CsN :2238cm-i 

C=0 : 1778, 1723 cirr^ 

aromatiques : 1615, 1584, 1514, 1505 cirr< 

Exemple 29 : 4-[4,4-c»in6thyl 2,5-dioxo 3-[[4-[trifluorom6thyl) ph6nyll m6thyll 1-imldazoHdinyil 2-(trl- 
^ fluorom^thyl) benaonHrile, 

F«89u90«C. 



35 Analyse pour Cgj^Hj^sF^NgOg = 313,30 

calcules : C% 55,39 H% 3,32 F% 25,03 N% 9,23 
trouves : 55,2 3,2 25,3 9,2 



^ Spectre IR(CHCl3) 
aromatiques 



45 



so 



55 



2238 cm-1 
1615, 1605 cm-^ 
1615. 1505 cnrr^ 



Exemple 30 : 4-[4,4'dlm6thyl 2,5-dioxo 3-(2-6poxym6thyl) 1-lmldazolldlnyll 2-(trtfluorom6thyl) benzo- 
nitrile. 

F=112-113'C. 



Analyse pour Cj^gHj^4F3N303 = 353,30 

calcules : C% 54,39 H% 3,99 F% 16,13 N% 11,89 
trouv6s : 54,7 4,0 16,1 11,8 

Spectre IR (CHCI3) 

CsN :2235cm-^ 
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C=0 : 1781. 1725 cnr^ 

aromatlques : 1615, 1576,1505 cnr< 

Example 31 : 4^4,4-dim6thyl 2,S-dioxo 3-propyl-1H-imidazolidinyl) 2-(trmuoroin6thyl) benxonitril . 

5 

F = 113.114»C. 

Analyse pour C^^gHj^gFjNjOj = 339,32 

calcules : C% 56,64 H% 4,75 F% 16,80 N% 12,38 
trouv6s : 56,7 4,7 16,7 12,2 

Spectre IR (CHCl,) 
^® &N :2236cnri 

OO : 1778. 1725 cnr^ 

aromatiques : 1 61 6, 1 505 cnrri 

20 Exemple 32 : 4-(4,4-dlm4thyl 2,5-dloxo 3-(1-fn6thyl4thyl) 1-lmlda»olldlnyll 2-(trifluorom4thyl) benzonl- 
tr»e. 

F = 138-1 SQ'C. 

Analyse pour Cj^6^i6^3*^3^2 ^ 339,32 

calculus : C% 56,64 H% 4,75 F% 16,80 N% 12,38 
trouv^s : 56,5 4,7 17,1 12,3 

Spectre IR (CHC1-) 

30 

Spectre IR(CHCl9) 

feN : 2236 cnri 

C=0 : 1778. 1724 cm-i 

^ aromatiques : 1 61 6, 1 575, 1505 cnr< 

B) En utilisant le 4<(4,4^inn6thyl 5-oxo 2-thioxo 1-imidazofidinyl 2-(trif1uorom6thyl) benzonitrfle pr6par6 comme 
d I'exemple 15 et les r^actifs appropri^s, on a obtenu les composes suivants : 

Exemple 33 : 4-[4,5-dihydro 4,4-dim6thyi 2-(nonytthio) S-oxo 1H>iinidazol-1-yll 2>(trifluorom6thyl) ben- 
^ zonitrile. 

rf = 0,35 (6luant : chlorure de m6thyl6ne-ac6tate d'^thyle 97,5-2,5). 

Exemple 34 : 4'14,5'dihydro 4,4-dim6thyl 2"[(3»hydroxypropyl) thiol 5-oxo 1H"imidazol"l«yll 2-(trlfluoro- 
^ m6thyi) benaonitrile. 

rf = 0,17 (6luant : chlorure de m6thyl6ne-ac6tate d'6thyle 8-2). 

Exemple 35 : [I1-[4«cyano 3'(trffluorom4thyl) ph6nyll 4,5'dlhydro 4,4>dlm6thyl S-oxo 1H-imldazol«2»yl] 
^ thiol ac4tate d'4thyle. 

rf - 0,20 (fluent : cydohexane-acdtate d'^thyle 65-35). 

C) En utRlsant le thiocyanate pr6par6 d I'exemple 1 1 et les r^actifs approprids, on a obtenu les composes sui- 
vants : 
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Example 36 : 4^(4,4-dlmdthyl 3-6thyl S-imino 2-thloxo 1*imida2olldinyl) 2-(triflu rom^thyl) benzonitrile. 
rf s0,16(6luant:chl rured m6thyl6ne-ac6ton 95-5). 

Exemple 37 : 4-(4,4«diindthyt 5»imlno 3«pentyl 2"thioxo 1-lmidazolldlnyl) 2-(trtfluorom6thyl) benzon^ 
trile, 

rf - 0.35 (dluant : ac6tate d'^thyle-cydohexane 8-2). 

D) En utiiisant respectivement !e 4-(4,4-dim6thyl 3-^thyI 5-iinino 2-thioxo l-imidazolidinyl) 2-(trifluorom6thyl) 
benzonitrile pr6par6 comme d Texemple 36 et le 4-(4,4-dini6thyl 5-imino 3-pentyl 2-thioxo Inmidazolidinyl) 2- 
(trifiuorom^thyl) benzonitrile pr6par6 comme d Texemple 37 et Tacide chlortiydrique au demi, on a obtenu les 
c»mpos6s sutvants : 

Exemple 38 : 4-(4,4-dlm6thyl 3-6thyl 5-oxo 2-thioxo l-imidazolldlnyl) 2-(trifluofom6thyl) bengonltrlle. 

rf = 0,38 (6luant : acetate d*6thyle-cyclohexane 1-1). 

Exemple 39 : 4-(4,4-dim^hyl 5-oxo 3-pentyl 2-thloxo l-lmidaxolldlnyl) 2-(trtfluorom6thyl) benzonltrlie. 

F = 78''C. rf = 0.68 (6luant : acetate d'^thyle-cydohexane 8-2). 

E) En utiiisant le 4-(4,5-dihydro 4,4-dim6thyl 2-(m6thylthio) 5-oxo 1H-imldazol-1-yl) 2-(trifluorom6thyl)-benzo- 
nitrile pr6par6 comme d Texemple 20 et le 4*[4,5-dihydR) 4,4-dim6thyl 5-oxo 2-[(ph6nylmdthyl) thio] 1 H-lmida- 
zol-1-y!] 2-(trtf]uorom6thyl) benzonitrile pr6par6 oomme d I'exemple 21 et le r6actlf de Lawesson, on a obtenu 

tes composes suivants : 

Exemple 40 : 4-[4,5-dihydro 4,4-dim6thyl 2-(m6thylthio) 5-thioxo IH-imidaxol-l-yf] 2-(trifluorom6thyl) 
benzonitrile. 

rf = 0.36 (6luant : chlorure de m^thyl^ne-acState d'6thyle 97.5-2.5). 

Exemple 41 : 4-I4,5-dihydro 4,4-dlm6thyl 2-[(ph6nytm6thyi) thiol 5-thioxo IH-imidazol-l-yl] 2-(trifluoro- 
mdthyl) benzonitrile. 

rf - 0.62 (fluent : chlorure de m6thyldne-ac6tate d'6thyle 98-2). 

Exemple 42 : 3-[4-cyano 3-(trifluorom6thyl) ph6nyi] 5,5-dlm6thyl 2,4-dloxo N-m6thyl N-(1-m6thyl6thyi) 
1>imidazolidine ac^tamlde. 

On ajoute 0,1 cm^ de N-m6thylmorpholine d 235 mg d'adde 3-[4-cyano 3-(trifluorom6thyl) phenyl] 5,5- 
dimdthyl 2.4-dloxo 1-imidazoiidlne ac^tique pr6par6 comme d Texemple 9. en suspension dans 4 cm^ de chlo- 
rure de m^thyldne. On refroidit la solution obtenue d -10°C. ajoute goutte d goutte 0.1 cm^ de chloroformiate 
d'isobutyle et agite 25 minutes d -lO^'C. On ajoute 0,15 cm' de N-m6thyt N-isopropylamine. laisse revenir d 
temperature ambiante en 40 minutes environ, ajoute 5 cm' d'une solution aqueuse satur^e en bicarbonate de 
sodium, agite 30 minutes, extrait au chlorure de methylene, lave la phase organlque d I'eau, s6che et ^vapore 
le solvant sous pression r^uite. Apr^s chromatographie sur silice (^luant : chlorure de m^thyi^ne-ac^tone 98* 
4), on obtient 147 mg de produit attendu. 
Spectre 1R(CHCI3) 
feN : 2236 cnr* 

C=0 hydantoTne : 1783, 1728 cnr^ 
OO amide : 1661 cnr^ 

aromatiques : 1615, 1575, 1505 cnr^ 
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Exempte 43 : 4,-[4,4klim6thyl 2,5-dioxo 3-(2>hydroxy6thyi) l-imidazolidinyi] 2«<trifluorom6thyi) benio- 
nltrile. 

a) Condensation. 

s 

On op^re comme d I'exemple 9 d partir de 900 mg de produit obtenu d I'exemple 8 et 1 ,91 g de 2-bronf)0^ 
thanolterbutyl-dim6thyisilyl6ther. On obtient 1 g de I'^ther silyloxy d6riv6. F = 86-87''C aprds chromatographie 
sur silica (6luant : cyclohexane-ac6tatB d'6thyle 7-3). 

10 b) Cilvage : 

On ajoute 1 cm^ d'acide chlortiydrique 2N d 380 mg de produit obtanu ci-dessus en solution dans 4 cm' 
de methanol et 1 cm^ de chlorure de m^thyldne. On agrte 40 minutes k temperature amblante, verse sur 15 
cm^ d'eau, extrait au chlorure de m^thytdne, lave d I'eau, sdche et 6vapore le solvent. On purifie le r6sidu par 
16 chromatographie sur sillce (fluent : chlorure de m6thyldne-ac6tate d'dthyle 7-3), rf = 0,9, cristallise dans I'^ther 
et recueille 270 mg de produit attendu. F ^ 109-1 lO'^C apr^s cristallisatlon dans risopropanol. 

Analyse : 

20 Calculus : C% 52,79 H% 4,23 F% 16,70 N% 12,31 

Trouves : 52,5 4,2 16,7 12,1 

En operant de manidre identique, en utilisant au depart le 2-bromopropanoltertubyldim6thytsilyl6ther, on 
25 a pr6par6 le produit suivant : 

Example 44 : 4-[4,4«dim4thyl 2,S^loxo 3-(3>hydroxypropyl) 1-imidazoildinyll 2>(trifluorom6thyi) ben- 
zonitriie, 

30 F = 131-132<'C. Rf = 0,13 (6luant : CHaClrAcOEt 75-25). 

Example 45 : 4-[3-[2-(ac6tyloxy) dthyl] 4,4-dlm^yi 2,5^loxo i-imidazolidlnyl] 2-(trlfluorom6thyl) ben- 
zonitriie. 

On agite 30 minutes d temperature amblante, 215 mg de produit obtenu k Texemple 43, 15 mg de 4-dime- 
thytaminopyrldine, 1 cm' de pyridine et 0,5 cm' d'anhydride ac^tique. On verse ie milieu r^actionnei dans 20 
cm' d*une solution aqueuse satur^e en bicarbonate de sodium, aglte 20 minutes, extrait ^ I'acetate d'^thyle, 
lave d Teau. 6vapore d sec. On ^limine la pyridine et Tacide acetlque r6siduel par distillation, purifie le r6sidu 
par chromatographie sur silice (^uant : chlorure de m^thyl^ne-ac^tate d'6thyle 65-35), reprend le r6sldu (rf = 
0,35) d i'isopropanol, concentre partiellement, glace, essore et obtient apr^s s^chage, 210 mg de produit 
attendu. F = 99-100^0, 

Analyse : 

45 calcules : C% 53,27 H% 4,21 F% 14,87 N% 10,96 
trouv^s : 53,5 4,3 15,2 10,9 

En operant confvne dans les exemples pr6c6dents, on a pr6par6 les exemples des produits suivants : 

so 

Example 46 : 4-[4,4-dlm6thyl 2,S-dloxo 3-(5-hydroxypentyi) l-lmldazolldinyl] 2-(trlfluorom6thyl) benzo- 
nltrile. 

F=101-102X. 

55 



35 



40 
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Example 47 : 4-|4.4-dlm6thyi 2.5-dioxo 3-(2-m6thoxy^thyl) 1-imidaaolidlnYn 2-(trifluorom6thyl) benxo- 
nitriie. 

F = 68-69'C. 

Example 48 : 4>r4.4^iin6thyl 2,5-dioxo a^cyanomdthyl) 1-imtdazolidinyl1 2-(trifluorom6thyl) benzoni- 
trile, 

F = 186-187X. 

Example 49 : 4-r4.4^dlm6thyl 2.5-dioxo 3-1(1. 3-dloxalan-2-yl) methyl] l-imldazolldlnyQ 2-(trlfluorom6- 
thyl) benzonitrile. 

F = 136-136«C. 

Exemple SO : 4-[4.4^lin6thyl 2,S-dioxo 3-(2-chloro«hyi) 1-lmldazolldlnyll 2-(trtfluorom6thyl) benzoni- 
trile. 

F = 120-12rC. 

Exemple 51 : 1-(3.4-dlchioroph6ny1) 5-imlno 3 A4-triin6thyl 2-imidazoiidlne thione. 

On chauffe 16 heures au reflux 2.4 g d'Isocyanate de 3,4<Jichloroph6nyle et 1.3 cm^ de 2-m6thylamlno 
2-cyanopropane dans 23 cm» de t6trahydrofuranne en pr6sence de 0.23 an» de tri6thylamine. On 6limine le 
solvant sous presston r^dufte et purrfie le rfesidu par chromatographie sur silice (fluent : chlomre de m6thy> 
lfene-ac6tone 96-4 puis ac6tate d'6thylecyclohexane 1-1). Aprte cristallisation dans l'6ther, on obtient 2,54 g 
de produit attendu. F = 1 SS'^C. 

Exemple 52 : 3-(3,4-dlchloroph6nyl) 2-thioxo 1,S,5-trlm6thyl 4-lmldazolldinone. 

On chauffe au reflux 45 minutes 1,88 g de produit obtenu d I'exemple 51 en suspension dans 14 cm* d'aclde 
chlorhydrique 6N puis ajoute de nouveau 14 cm» d'aclde chlorhydrique 6N et poursuit le chauffage pendant 2 
heures. Apr6s une nouvelle addition de 4 cm» d'aclde chlorhydrique 6N et chauffage au reflux pendant 1 heure 
et demie. on laisse revenir d temp6rature ambiante. ajoute 100 g de glace et extrait d rac6tate d'6thyle. On 
lave la phase organlque d I'eau, sfeche et 6vapore le solvant Apr^s chromatographie sur silice (6luant : cyclo- 
hexane-ac6tate d'6thyle 1-1), on obtient 1,84 g de produit attendu. F = 129*0 apr6s cristallisation dans IMso- 
propanol. 

Analyse pour Ci2H3^2^^2^2^® = 303,21 
calcules : C% 47,54 H% 3,99 Cl% 23,38 
trouv^s : 47,5 3,8 23,2 



N% 9,24 S% 10,57 
9,3 10,5 



Spectre IR (CHOI,) 

0=0 : 1753 cnr^ 

C=S et aronrwtlques : 1 595. 1570, 1496 cnr< 

En operant comme dans les exemples pr6c6dents en utilisant les produits et r6actifs approprids, on a pr6- 
par6 les composes suivants : 

Exemple 53 : 3-(3.4^dichloroph6nyl) 3,S-diliydro 5,5-dim6tliyl, 2-(m«hyithio) 4H-lmidazol-4-one. 

F = 110»C. 

Exemple 54 : 1-(3„4-di hloroph6nyl) 3,4,4-trim6thyl 2,5-imidazolldine dithlon . 

Fwue'^c. 
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Exemple 55 : 1-[4-chioro 3-(triflu romAthyi) pMnyl] 4,4-diindthyl 2-thioxo S-lmidazolidinon . 



F = 176"C. 



5 Exemple 56 : H4-chloro 3-(trWuorom4thyt) ph^nyQ 4,4<tlin6thyl S^lmino 2«linldaxolldine thione. 

F = 173-174«»C. 

Exemple 57 : 3-(3,4-dichloroph6nyl) 3,S-dihydro 5,5-diin6thyl 2[(ph6nylm6thyl) thio] 4H-imida2ol-4- 
10 one. 

Spectre IR (CHCI,) 

C=0 :1736cm-< 

ON et aromatiques : 1 578. 1496 oir^ 

En plus des prodults dtoits cl-dessus, les produits sulvants constituent des prodults pouvant 6tre obtenus 
dans le cadre de la pr^sente invention, k savoir les produits de fonnule : 



0 



20 




25 



dans iaquelle Ya repr§sente un atonne d'oxyg^ne ou de soufre et Rsa a les valeurs suivantes : 

.-(CHa)„CI 



30 




35 



. -(CH2)S02 




F 



40 




45 



.-{CH2)n-0H 

. (CH2)«-C00-alk 



< 



.alk, 



50 



• -(CH2)n-C0-N; 



. -(CHJn-CO-alk 
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.-{CHa)„-CsN 

alk. alki et alkz reprtsentant un radical alkyle renfermant jusqu'd 4 atomes de carbone et n repr6sente un nonv 
bre entier compris entre 1 et 4. 

Example 58 : 

On a pr6par6 un comprim6 ayant ia composition suivante : 



- 4-(5-oxo-2-thioxo-3,4,4-triniethyl l-imidazolinyl) 
-2-(trifluoromethyl) benzonitrile 100 lag 

- Excipient q.s. pour un coxnpriin§ tentiine a 3 00 mg 

(Detail de I'excipient : lactose, amidon, talc, stearate de 
magnesium) • 

Etude pharmacoloflique des produHe de rinventlon 

1) Etude de Taffinlt^ des produits de rinvention pour le r6cepteur androgfene 
Ricepteur androgdne. 

Des rats males Sprague Dawley EOPS de 180-200 g. castr6s de 24 heures. sont sacrifi6s, les prostates 
pr6lev6es, pes6es et homog6n6ls6es d O'C d I'aide d'un potter verre-venre. dans una solution tamponn6e (Tris 
10mM, saccharose 0.25M, PMSF (ph6nylm6thanesulfonyIfluoride) 0.1 mM. Molybdate de sodium 20mM. HCI 
pH 7,4 ; auxquels on ajoute extemporan6ment 2mM de DTT (DL dithiothreitol). ^ raison de 1 g de tissu pour 
8 ml de tampon. 

L'homog6nat est ensuite ultracentrifug6 k 0»C. 45 minutes d 105 000 g. Des allquotes du sumageant 
obtenu (=cytosol), sont incub6es 30 minutes et 24 heures d QPC, avec une concentration constante (T) de Tes- 
tost6rone triti6e et en pr6sence de concentrations croissantes (0 d 2500.10^), soit de testost6rone froide. 
soit des produits d tester, l-a concentration de Testost6rone triti6e Ii6e (B) est ensuite mesur^e dans cheque 
incubat par la mdthode d'adsorption au charbon-dextran. 

Calcul de Taffinit^ relative de liaison (ARL). 

On trace les 2 courbes suivantes : le pourcentage de I'homione trlti6e Ii6e BfT en fonction du logarithme 
de la concentration de Thormone de r6f6rence froide et BfT en foncUon du logarithme de la concentration du 
produit froid test6. On d6termine la droite d*6quation l5o=(Brrmax + Brrmin)/2. 
B/T max= % de I'homione triti6e Ii6e pour une incubation de cetle honmone triti^e ^ la concentration (T). 
BfT mln= % de Thormone triti6e Ii6e pour une incubation de cette honmone triti6e d la concentration (T) en pre- 
sence d'un grand exc6s d*hormone froide (2500.1 0-»M). 

Les intersections de la droite Iso et des courbes. permettent d'6valuer les concentrations de rhonmone de 
f^fSrence froide (CH) et du produit froid test6 (OX) qui inhibent de 50 % la liaison de rhomione triti6e sur le 
r6cepteur. L'affinll6 iBlative de liaison (ARL) du produit teste est d6tennin6 par requatton ARL=1 00 (CH)/(CX). 

On obtient les r^sultats suivants exprimds en ARL 

Produit de r6f6rence (T stost6rone) : 100 
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2) Determination de Tactivite androgyne ou anti-androg6ne des produits de I'invention 6 1'aide du dosage de 
20 romithine de carboxylase. 

- Protocole de traltement 

Des souris mSles SWISS dg6es de 6 semaines. et castr6es de 24 heures, regoivent par vole orale les pro- 
25 duits d 6tudier (suspension en m6thyl cellulose d 0,5 %). sinriultan6ment avec une injection sous-cutan6e de 
Propionate de testosterone 3 mg/kg (solution en huile de s^sanfie, contenant 5 % d'alcool benzylique) pour 
determiner l*activite anti-androgyne. L'activite agoniste est determln^e en {'absence de propionate de testos- 
terone. 

Les produits d etudier ainsi que le Propionate de testosterone sont admlnlstr6s sous un volume de 1 0 ml/kg. 
30 16 heures apres les traitements, les animaux sont sacrifi6s, les reins pr6lev6s. puis homog6n6is6s d 0°C , 

e Taide d'un broyeur teflon-verre dans 10 volumes de tampon Tris-HCI 50 mM (pH 7,4) contenant 250 uM de 
phosphate de pyridoxal, 0.1 mM EDTA, et 5 mM de dithiothreitol. L'homogenat est ensuite centrifuge e 1 05000 
g pendant 45 mn. 

35 - Principe de dosage 

A 37^*0, romithine decarboxylase renale transfonme un melange Isotopique d'omithine frolde et d'omithine 
tritiee en putrescine froide et putrescine tritiee. 

La putrescine est ensuite recueillie sur des papiers seiectifs, echangeurs d'ions. Apres sechage, Texcds 
40 d'omithine triti6e et froide non transfonm6e est 6limin6, par 3 lavages d'ammoniaque 0,1 M. Les papiers sont 
seches, puis la radioactivite est comptee apres addition de scintillant Aqualite. 

Les resultats sont exprimes en fmoles (10-is M) de putrescine tritiee formee/heure/mg de proteines. 

On obtient les resultats sulvants : 

45 
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Conclusion : 

Les tests indiqu^s ci-dessus montrent que les produits de Tinvention testes poss6dent une forte activity 
20 anti-androg6ne et sont d6nu6s d'activit6 agoniste. 



Revendicatlons 

25 1.- Les produits de formule g^n^rale (I) : 




35 

dans laquelle : 

Rt reprdsente un radical cyano ou nitro ou un atome d'halog^ne, 
R2 repr6sente un radical trifluorom6thyle ou un atome d'hatogdne, 
ie groupement -A-B- est choisi pami les radicaux 

40 



45 




dans tesqueis X repr^sente un atome d'oxyg^ne ou de soufre et R3 est choisi parmi les radicaux suivants : 
-un atome d'hydrog^ne, 

50 -les radicaux alkyte, a!k6nyle. a!l^ynyle» aryle ou arytaikyle ayant au plus 12 atomes de carbone, ces radi- 
caux 6tant 6ventuellementsubstitu6s par un ou plusieurs substituants chotsis parmi les radicaux hydroxy, 
halog^ne. mercapto, cyano, acyie ou acyloxy ayant au plus 7 atomes de carbone, S-aryle 6ventuellement 
substitu6. dans lequel Tatome de soufre est dventuetlement oxyd^ sous fornie de sulfoxyde ou de sulfone, 
carboxy libra, estdrifid, amidifid ou salifi6, amino, mono ou dialkylamino ou un radical hdt^rocydique 

55 comprenanta^iBchaTnonsetrenf rmantun u plusieurs h6t6roatomeschoislsparm! les atom sdesoufr , 
d* xyg^n oud'azote. 

les radicaux alkyle, alk6nyle ou alkynyl 6tantde plus6ventuellem ntint rrompusparun u plusieurs ato- 
mes d' xyg^n . d'azote u de soufre 6ventu 11 ment oxyd6 sous f nm d sulfoxyde ou de sulfon , 1 s 
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radicaux aryl t aralkyle 6tant d plus 6v ntuellement substituds par un radical aikyt , alk6nyle ou alky- 
nyle. alkoxy. aIk6nyloxy, alkynyloxy u trifluoroni6thyle, Y r present un atoms d'oxyg^n ou d s ufra 
ou un radical =NH, 

dr xceptiond s produits dans lesquels I groupem nt -A-B-repr6sente I radical: 

5 



X 



10 




dans lequel X repr6sente un atome d'oxygfene et R3 represents un atome d'hydrogfene at Y represents un 
atome d'oxygdne ou un radical NH et R2 reprSsente un atome d'halog^ne ou un radical trifluoromettiyle et 
IS Ri reprdssnts un radical nitro ou un atoms d'halog^ns. 

2.- Lss produits ds formuie (I) telle que ddfinie d la revendication 1, dans taquelle Y reprdsente un atoms 
d'oxyg^ns, d Texception des produits dans lesquels le groupement -A-B-repr6sente le radical : 



X 



20 




25 dans lequel X reprtsente un atome d'oxyg^ne et Ra repr6senteun atome d'hydrog^ne, represents un atome 
d'halogene ou un radical trifluoromethyle et Rt repr^sente un radical nitro ou un atome d'halog^ne. 

3.- Les produits de ffbnmule (I) telle que d6finie d la revendicatton 1 ou 2 dans laquelle le groupement -A-B- 
repr6sente le groupement : 

30 X 




35 

dans lequel X reprdsente un atome de soufre et R3 a la signification indiqu^s d la revendication 1. 

4. - Les produits de formuie (I) selon la revendication 3, dans laquelle Rs represents un atome d'hydrogdne 
ou un radical alkyle ayant au plus 4 atomss de carfc>one evsntusllement substitue par un radical hydroxy. 

5. - Les produits de fonmule (I) telle que definle d Tune quetconque des revendlcations 1 d 4, dans laquelle 
40 Ri represents un radical cyano ou un atoms d'halogene. 

6. - Les produits de fomnuls (I) selon la revendication 5, dans laquelle Rf represents un atome de chlore. 

7. - Les produits de fomnule (I) telle que definie d la revendlcatton 1 ou 2, dans laquslle le groupement -A-B- 
repressnte un groupemsnt : 




50 ou un groupsment : 




dans I quslRsrspresenteun radical alkyle ualkenyl ayant au plus 4 atom sd carb nsou un radical aralkyi 
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dventuellem ntsubstitud. 

8. - Los produits de formul (I) tell que d^finie d Tune quelconqu des revendlcations 1 d 5 dont les n ms 
suivent : 

-le 4-(5-oxo-2-thioxo^.4,4-trim6thyH-lmida2 lldiny1)-2-(triflu rom6thyl)-benzonitril , 

-le 4-(4.4-dim6thyl-5-oxo-2-thioxo 1.imlda20lidlnyl)-2-(trffluorom6thyl]hben2onitiile, 

-le 4-[4.4-dim6thyl 3-(2-hydroxy6thyl) 5-oxo 2-thioxo 1-imidazolidlnyll 2-(trifluorom6thyi) benzonitrile, 

-le 3-(3,4-dichloroph6nyl) 2-thioxo 1.5,5-trim6thyl 4-imidazolidlnone. 

9. - Les produits da formule (I) telle que d^finie d Tune quelconque des revendlcations 1, 2 et 7. dont les 
noms suivent : 

-le 1-(4-nitrc>-3-(trifluorom6thyl) ph6nyl)-3.4,4"trim6thyl-2,5-lmldazolldlnedlone, 

-le 4-n4,5-dihydro 4.4-dlm6thyl 5-oxo 2-(ph6nylm6thyl) thio] 1 H-lmidazol-l-ylJ 2-(trffluorom6thyl) benzonl- 

trile. 

10. - Proc6d6 de preparation des produits de formule g6n6rale (I) telle que ddflnie d la revendication 1, 
caract6ris6 en ce que : 

sojt Ton fait agir en presence d'une base tertlaire un produit de formule (10 - 




(II) 



dans iaquelle Ri. Rs et X ont la signification Indiqu6e d-dessus, avec un produit de fonmule (III) : 
HN-R'3 

H^C-C-CH^ (III) 



dans Iaquelle R'3 a les valeurs Indiqu6es ci-dessus pour R3 dans lequel les 6ventuelles fonctions r6actives sont 
6ventuenement prot6g6es et 6tant entendu que si Ri reprteente un radical nitro ou un atome d'halog6ne, si 
Ra reprtsente un atome d'halog^ne ou un radical CF3 et X repr6sente un atome d'oxygftne, R'3 ne peut pas 
reprfeenter un atome d'hydrogdne, pour obtenir un produit de formule (IV) : 



X 




(IV) 



dans iaquelle Ri, Rj, X et R'3 ont la signification pr6c6dente. produits de formule (IV) que. si n6cessaire ou si 
d6sir6 Ton soumet ^ Tune quelconque ou plusieurs des r6actions suivantes, dans un ordre quelconque : 

a) reaction d'6limination des 6ventuels groupements prolecteurs que peut porter R'3 ; 

b) r6aclion d'hydrolyse du groupement >C=NH en fonction c6tone et le cas 6ch6ant transfonmation du grou- 
pement >OS en groupement >C*0 ; 

c) reaction de transfonmation du ou des groupements >C=0 en groupement >C=S ; 

d) action sur les produits d fornnul (IV) dans Iaquelle R'3 repr6sent un atome d'hydrog6ne, et apr^s 
hydrolyse au groupement >C=NH en fonction c6ton d'un r6actrf de fonmule Hal-R^s dans laqu lie R"3 a 
les valeurs deR'sdr xc ption de la valeur hydrogen et Hal reprdsente un atome d'halogdne pour bt nir 
des produits d formule (I) dans iaquelle le groupem nt-ArB-repr6s ntel groupem nt 
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N-R» 



OU 




dans lesquels R^s a la signification indiqu6e pr6c^demment puis* si d6slr6, action sur ces produits. d'un 
10 agent d'6)lmlnation des 6ventuels groupements protecteurs que peut porter R") ou le cas 6ch6ant, action 

d'un agent d'est^riflcation, d'aniidification ou de salification, 
soit ron fait agir un r^actif de fbrmule Hal-R"3 dans laquelle Hal et R's ont les valeurs indiqu6es pr6c6demnf)ent 
sur un produit de fbnnnule (IV) : 



IS 



20 



u 

=\ A 

N N N-H 




(IV) 



25 pour obtenir un produit de formule QV^ : 



30 



35 




(IV") 



40 



45 



produit de fonmule (IV") que» si nScessaire ou si d6sir6 Ton soumet ^ I'une quelconque ou plusleurs des reac- 
tions sulvantes dans un ordre quelconque : 

a) reaction d'6limination des 6ventuels groupements protecteurs que peut porter HTt puis le cas 6ch6ant 
action d'un agent d'est^rification. d'amidification ou de salification ; 

b) reaction de transformation du ou des groupements >C=0 en groupements >C=S. 

11. - A titre de medicaments, les produits de fonmule (1) tels que d^finls aux revendlcations 1 d 7, phamia- 
ceutiquement acceptables. 

12. - A titre de medicaments, les produits de fonmule (1) tels que ddfinis d la revendication 8 ou 9. 

13. - Les compositions pharmaceutlques contenant, d titre de principe actif. Tun au molns des medicaments 
tels que defmis e Tune quelconque des revendlcations 1 1 et 1 2. 

14. - A titre de produits industriels nouveaux, les produits de fonnule (IVi) : 



so 



55 




(IVi) 



danslaqu II Ri, R2 tY nt les significations indlque s d la r vendication 1 tiegroupem nt: 
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Ai 



est choisi parmi les radicaux : 



A 



N-R-i 
/ ^ 



et 




dans lesquels X repr6sente un atome d'oxygdne ou de soufre et R31 est choisi parnii les valeurs de Rs compor- 
tant une fbnctlon reactive prot6g6e. 

Revendicatlons pour I'Etat contractant sulvant : ES 

1.* Proc6d6 pour preparer les prodults de formula g^ndrale (I) : 




Y CH3 



dans laquelle : 

Rt represents un radical cyano ou nitro ou un atome d'halog^ne, 
R2 represents un radical trifluorom6thyle ou un atome d'halog^ne, 
35 le groupement -A-B- est choisi panni les radicaux 



6- - ^ 



dans lesquels X repr6sente un atome d'oxygdne ou de soufre et est choisi parmi les radicaux suivants : 

45 -un atome d'hydrog^ne, 

-les radicaux alkyle, alk^nyle. alkynyle, aryle ou arylalkyle ayant au plus 12 atomes de carbone» ces radi- 
caux etant eventuellement substitu^s par un ou plusieurs substituants choisis panmi les radicaux hydroxy, 
halog^ne, mercapto, cyano, acyle ou acyloxy ayant au plus 7 atomes de carbone, S-aryie 6ventuellement 
substitud. dans lequel Tatome de soufre est dventuellement oxyd6 sous forme de sulfoxyde ou de sulfone, 

50 carboxy libre, est6rifie, amidlfie ou salifi6, amino, mono ou dialkylamino ou un radical hetdrocydique 

comprenant 3 d 6 chaTnons et renfenmant un ou plusieurs het^roatomes choisis parmi les atomes de soufre, 
d'oxyg&ne ou d'azote, 

les radicaux alkyle, alk6nyle ou alkynyle etant de plus 6ventuellement interrompus par un ou plusieurs ato- 
mes d'oxyg^ne, d'azote ou de soufre 6ventuellement oxydd sous forme de sulfoxyde ou de sulfone, 
55 les radicaux aryle et aralkyle dtant d plus ntu Ilement substltu^s par un radical alkyl , alk^nyl ou 
alkynyle, alkoxy, alk6nyloxy, alkynyl xyoutriflu rom^thyle, Y repr^s nteunatom d'oxygdn ud soufre 
u un radical =NH, 

er xceptlon des produits dans I squ Is I groupement -A-B-repr6s nte le radical : 
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IS 



20 




dans lequel X repr6sente un atome d'oxygdne et R3 repr6sente un atome d'hydrog^ne et Y repr^sente un 
10 atome d'oxyg^ne ou un radical NH et R2 reprteente un atome d'halogdne ou un radical trifluorom6thyle et 
Ri repr^sente un radical nitro ou un atome d'hatog^ne, caract6ris6 en ce que : 
solt Con fait agir en presence d'une base tertiaire un produit de fomnule (II) : 



(II) 



dans laquelie Ri, R2 et X ont la signification indiqu6e ci-dessus, avec un produit de fbrmule (III) : 



25 



I ' 
H^C-C-CHa 



(HI) 



30 dans laqueile R'^ a les valeurs indiqudes ci-dessus pour R3 dans lequel les 6ventuelles fonctions rdactives sont 
6ventuellement prot6g6es et 6tant entendu que si Ri represents un radical nitro ou un atome d'halog^ne. si 
Rz repr6sente un atome d'halogdne ou un radical CF3 et X repr6sente un atome d'oxyg^ne, R'3 ne peut pas 
repr6senter un atome d'hydrogdne, pour obtenir un produit de fomiule (IV) : 



35 



40 



^2 HN ™3 



(IV) 



45 



SO 



55 



dans laqueile R^, R2, X et R's ont la signification pr^c^dente, produits de fomiule (IV) que, si n^cessaire ou si 
d6$ir6 Ton soumet d t'une quelconque ou plusieurs des reactions suivantes, dans un ordre quelconque : 

a) reaction d'^iimination des 6ventuels groupements protecteurs que peut porter R'3 ; 

b) reaction d'liydrolyse du groupement >C=NH en fonction cdtone et le cas 6ch6ant transformation du grou- 
pement >C=S en groupement >C>0 ; 

c) reaction de transfomnation du ou des groupements >C=0 en groupement >C=S ; 

d) action sur les produits de fomiule (IV) dans laqueile R'3 repn^sente un atome d'hydrog^ne, et apr^s 
hydrolyse au groupement >C-NH en fonction cStone d'un r6actif de fomiule Hal-R^s dans laqueile R^^ a 
les valeurs de R'l d I'exception de la vaieur liydrog^ne et Hal repr^ente un atome d'halog^ne pour obtenir 
d s produits de formule (I) dans laquelie le groupement -A-B- repr^sente le groupement 
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OU 




dans lesquels R"^ a la signification indiqu6e pr6c6demment puis, si d^sird, action sur ces produits, d'un 
10 agent d'6llnilnation des 6ventuels groupenients protecteure que peut porter R^s ou le cas 6ch6ant, action 

d'un agent d'est^rtfication, d'amldificatlon ou de salification, 
soit I'on fart agir un r6actif de fbrmule Hal-R'a dans laquelie Hal et R's ont les valeurs indiqu6es pr6c6demment 
sur un produit de formule (IV) : 



IS 



20 




N-H 



(IV') 



25 pour obtenir un produit de formule (IV") : 



30 



35 



^3° 



(IV") 



produit de formule (IV") que, si n^cessaire ou si d^lrd Ton soumet d Tune quelconque ou plusieurs des reac- 
tions suivantss dans un ordre quelconque : 

a) reaction d'6linilnation des 6ventuels groupements protecteurs que peut porter R"3 puis le cas 6ch6ant 
40 action d'un agent d'est^rification, d'amidification ou de salification ; 

b) reaction de transformation du ou des groupements >C=0 en groupements >C=S. 

2.- Prbc6d6 selon la revendication 1 pour preparer un produit de fomiule (1) telle que d6finie k la revendi- 
cation 1, dans laquelie Y repr6sente un atome d'oxygdne, d Texception des produits dans lesquels le groupe- 
ment -A-B- repr6sente le radical : 



A 



so 



dans lequel X represents un atome d'oxyg^ne et R3 repr^sente un atome d'hydrog^ne, R2 repr^sente un atome 
d halog^ne ou un radical trifluoromethyle et Ri repr^sente un radical nltro ou un atome d'halog^ne, caract6ris6 
en ce que 

55 soit Ton soumet un c mpos^ de formul (IV) t II qu ddfinie § la revendication 1 d Texception d s produits 
dans lesqu is X r pr^sente un atome d'oxygdn , R's repr^sente un atome d'hydrog^ne, R2 reprdsente un 
atome d'halogdn u un radical trifluoromethyl t R^ repr^sente un radical nitr ou un at we d'halogdne. k 
Tun quelconqu u plusieurs des reactions suivantes. dans un rdr quale nqu : 
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a) reaction d'Slimination des dventuels groupem nts protect urs que peut porter R a ; 

b) reaction d'hydrolysedugroupement>C=NH en foncti nc6t n puis si d6sir6 action d'un rtectif d fbr- 
mule Hal-R^s dans laqu II R", a les valeurs d R'3 d Texception d la valeur hydrog6ne et Hal repr6sente 
unatomed'halog^n pour obtenir des produitsd f rmule (I) dans laquell t group ment-A-B-repr6s nt 

5 le groupement 



10 




15 dans lesquels BT^ a la signlTicatibn Indiqu6e pr6c6denfunent puis, si d^sir^. action sur ces prodults. d*un 
agent d'dllmination des dventuels groupements protectaurs que peut porter R"^ ou le cas 6ch6ant, action 
d'un agent d'est^rificatlon, d'amidtfication ou de sallTication, 
soit Ton fait agir un r6actif de formule Hal-R"! dans laquelle Hal et R'a ont les valeurs indlqu6es pr6c6demment 
sur un produit de formule (IV) telle que ddfinle d la revendlcation 1 pour obtenir un un produit de fonmuie (IV) 
20 que. si n6cessaire ou si d^slr^ Ton soumet d une reaction d'^limination des ^ventuels groupements protecteurs 
que peut porter R") et le cas 6ch6ant action d'un agent d'est^rification, d'amldification ou de salification. 

3.- Procdd6 salon la revendlcation 1 ou 2 pour preparer un produit de tbnnule (1) telle que ddfinie d la reven- 
dlcation 1 dans laquelle le groupement -A-B- repr6sente le groupement 



25 - X 




dans lequel X repr6sente un atome de soufire et R3 a la signification indiqu^e pr6c6demment caract6ris6 en 
ceque 

soit Ton utilise au depart un produit de fonnule (II) dans laquelle X repr6sente un atome de soufire, spot Ton 
soumet un produit de formule (IV) ou (IV) d Tune quelconque ou plusieurs des reactions suivantes, dans un 
35 ordre quelconque : 

-reaction d*61imination des 6ventuels groupements protecteurs que peut porter R's u R^s ; 
-ruction de transformation du ou des groupements >C=0 en groupement >C=S. 
4.- Proc6d6 seton la revendication 3 pour preparer un produit de fomiule (1) telle que d6finie d la revendl- 
cation 3 dans laquelle R3 repr^sente un atome d'hydrog^ne ou un radical alkyle ayant au plus 4 atomes de 
40 carbone ^ventuellement substitu6 par un radical hydroxy, caract&risd en ce que soit I'on utilise au depart un 
produit de fonnule (III) dans laquelle R's a les valeurs de R3 indiqu^es ci-dessus ^ventuellement prot^g^es. 
soit Ton tralte le produit de formule (IV) par un r^actif de formule Hal-R"3 dans lequel R''3 a les valeurs de R3 
indiqudes ci-dessus 6ventuellement prot6g6es d Texception de la valeur hydrogdne puis le cas 6ch6ant soumet 
le produit obtenu d Taction d*un agent d'6limination des groupements protecteurs. 
45 5.- Proc6d6 selon Tune quelconque des revendications 1^4, caract^ris^ en ce que Ton utilise au depart 
un produit de formule (II) dans laquelle Ri repr^sente un radical cyano ou un atome d'halog&ne. 

6. - Proc6d6 selon la revendication 5, caract6ris6 en ce que Ton utilise au depart un produit de formule (II) 
dans laquelle R| repr6sente un atome de chlore. 

7. - Proc6d6 selon la revendication 1 ou 2 pour preparer un produit de fonmule (1) telle que d^flnie d la reven- 
50 dication 1 dans laquelle le groupement -A-B- repr6sente un groupement 



i-i! 



ouun groupem nt 



EP04d4819A1 



5 ^ 

dans lequel R3 repri6sente un radical alkyte ou atk6nyle ayant au plus 4 atomes de carbone ou un radical aralkyle 
6ventuellement substitu^, caract6ris6 en ce que Ton utilise au depart soit un produit de fomiule (III) dans 
laqueite R'3 a les vaieurs de R3 indiqu6es ci-dessus, soit un rdactif de fonnuie Hal-R^s dans lequel R"z a les 
10 vaieurs de R3 indiqu^es d-dessus. 

Revendlcations pour I'Etat contractant suivant : GR 

1.- Proc6d6 pour preparer les produits de fomnule g^n^rale (I) : 

15 



20 




dans laquelle : 

25 Ri repr^sente un radical cyano ou nitro ou un atome d'halog^ne, 
R2 repr6sente un radical trifluorom^thyle ou un atome d'halog^ne, 
le groupement -A-B- est choisi parmi les radicaux 



30 




35 

dans lesquels X reprdsente un atonne d'oxyg^ne ou de soufre et Rj est choisi panni les radicaux suivants : 
-un atome d'hydrog^ne, 

-les radicaux alkyle. alk6nyle, alkynyle, aryle ou arylalkyle ayant au plus 12 atomes de carbone, ces radi- 
caux 6tant 6ventuellement substltu6s par un ou plusieurs substituants choisis pamil les radicaux hydroxy, 

40 halog&ne, mercapto, cyano, acyle ou acyloxy ayant au plus 7 atomes de cart>one, S-aryle 6ventuellement 
substitu^, dans lequel I'atome de soufre est 6ventuellement oxyd6 sous forme de sulfoxyde ou de sulfone, 
carboxy libra, est6rift6, amidifi^ ou salrfi6, amino, mono ou dialkylamino ou un radical hdtdn^cyciique 
comprenant 3 d 6 chaTnons et renfermant un ou plusieurs h6t6roatomes choisis parmi les atomes de soufre, 
d'oxygdne ou d'azote, les radicaux alkyle, alk6nyle ou alkynyle 6tant de plus 6ventuellement interrompus 

45 par un ou plusieurs atomes d'oxyg^ne, d'azote ou de soufre 6ventuellement oxyd6 sous forme de sulfoxyde 
ou de sulfone, 

les radicaux aryle et aralkyle 6tant de plus ^ventuellement substitu^s par un radical alkyle, alkynyle ou 
alkynyle, alkoxy, atkdnyloxy, alkynyloxy ou trifluorom^thyle, Y rspr^sente un atome d'oxygdne ou de soufre 
ou un radical -NH, 

50 d I'exception des produits dans lesquels le groupement -A-B-repr6sente le radical : 



X 



55 
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10 



IS 



20 



dans lequelXrepr6senteun atom d* xyg6ne tR3 represent un atome d'hydrogdn tYr prdsenteun 
atome d'oxyg^ne ou un radical NH tRsrepr^s nt un atome d'halogdne u un radical triflu rom^thyi t 
Ri repr^sente un radical nitro ou un atom d'halog^ne, caract6ris6 en c qu : 
solt Y n fait agir n pr6senc d'une base tertiair un prodult de fomiule (II) : 

dans laquelle R^. Rj et X ont la signification indlqu^e ci-dessus, avec un prodult de formule (III) : 

HN-R'3 
H3C-C-CH3 



dans laquelle R'3 a les valeurs indiqu6es ci-dessus pour R3 dans lequel les 6ventuelles fonctions r6actives sont 
dventuellement prot6g6es et 6tant entendu que si Ri reprdsente un radical nitro ou un atoms d'haiogdne, si 
R2 repr^sente un atome d'halog^ne ou un radical CF3 et X reprdsente un atome d*oxygdne» R'3 ne peut pas 
25 repr^enter un atonie d'hydrog^ne, pour obtenlr un prodult de formule (IV) : 



X 



30 




(IV) 



dans laquelle Ri, R2, X et R'3 ont la signification pr^c^ente, produits de formule (IV) que. si n^cessaire ou si 
d6sir6 Ton soumet d Tune quelconque ou plusieurs des reactions suivantes, dans un ordre quelconque : 

a) reaction d'^limination des ^ventuels groupements protecteurs que peut porter R'3 ; 
40 b) reaction d'hydrolyse du groupement >C=NH en fonction c6tone et le cas 6ch6ant transformation du grou- 

pement >C=S en groupement >C=0 ; 

c) r6action de transformation du ou des groupements >C=0 en groupement >C=S ; 

d) action sur les produits de fonmule (IV) dans laquelle R'3 repr^sente un atome d'hydrog&ne, et apr6s 
hydroiyse au groupement >ONH en fonction c^tone d'un r^actif de formule Hal-R^s dans laquelle R''3 a 

45 les valeurs de R'3 d Texception de la valeur hydrogdne et Hal repr6sente un atome d'halogdne pour obtenlr 
des produits de fomnule (I) dans laquelle le groupement -A-B- repr^sente le groupement 



50 




55 

dans lesquels R''3 a la signification indiqu6e pr6c6demment puis, si d6sird, action sur ces produits, d*un 
agent d'^limination des 6v ntu Is group ments protect urs que peut porter R'z u le cas 6ch6ant. action 
d'unag ntd'est^rificati n, d'amidificati noud salification, 
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solt ron fait agir un r6actif de formui Hal-R^adansraquell Hal t R's ont les valours indiqud s pr6c6deinment 
sur un produit d formui (IV) : 



10 




N-H 



(IVM 



IS 



pour obtenir un produit de formule (IV) : 



20 



25 



30 



F3C 0 



(IV") 



produit de formule (IV") que, si n^cessaire ou si d6str6 Ton soumet ^ Tune quelconque ou plusleurs des reac- 
tions suivantes dans un ordre quelconque : 

a) reaction d'6limination des ^ventuels groupements protecteurs que peut porter R's puis ie cas 6ch6ant 
action d'un agent d'estdrification. d'amidification ou de salification ; 

b) reaction de transformation du ou des groupements >C=0 en groupements >C=S. 

2.- Proc6d6 selon la revendication 1 pour preparer un produit de fonmule (I) telle que d^finie d la revendi- 
cation 1 . dans laquelle Y repr^sente un atome d'oxygdne, d I'exception des produits dans lesquels Ie groupe- 
nrtent -A-B- repr^sente Ie radical : 



35 



A 



40 



45 



SO 



dans lequel X repr^sente un atome d'oxyg&ne et Rs repr^sente un atome d'hydrog^ne, R2 repr^ente un atome 
d'halogdne ou un radical trifluorom^thyle et Ri repr6sente un radical nitro ou un atome d'halogdne, caract6ris6 
en ce que 

soit Ton soumet un compost de formule (IV) telle que d^finte d la revendication 1 d I'exception des produits 
dans lesquels X repr^sente un atome d'oxygdne, R'3 repr^sente un atome d'hydrog^ne, R2 repr^ente un 
atome d'halogdne ou un radical triHuorom^thyle et repr^sente un radical nitro ou un atome d'halog^ne. d 
Tune quelconque ou plusieurs des reactions suivantes, dans un ordre quelconque : 

a) ruction d'6limination des ^ventuels groupements protecteurs que peut porter R'3 ; 

b) reaction d'hydrolyse du groupement >CsNH en fonction c6tone puis si d6sir6 action d'un r6actif de for- 
mule Hal-R^s dans laquelle R''3 a les valeurs de R's d Texception de la valeur hydrog^ne et Hal repr^sente 
un atome d'halog^ne pour obtenir des produits de fonmule (I) dans laquelle le groupement -A-B-repr6sente 
Ie groupement 
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dans lesquels R^z a la signification Indlqu^e pr6c6deniment puis, si d6sir6. action sur ces produits. d*un 
agent d*6limination das dventuels groupements protecteurs que peut porter R^s ou le cas 6ch6ant, action 
d'un agent d'estdrification, d'amid'rfication ou de salification. 

soit Ton fait agir un r6actif de formule Hal-R", dans laquelle Hal et ont les valeurs indlqu6es pr6c6- 
denvnent sur un prodult de formule (IV) telle que d6finle d la revendication 1 pour obtenir un un produit 
de formule (IV") que, si n6cessaire ou si d6sir6 Ton soumet d une r6action d'^Iimination des 6ventuels grou- 
pements protecteurs que peut porter R") et le cas 6ch6ant action d'un agent d'est6rification. d'amldification 
ou de salification. 

3.- Proc6d6 selon la revendication 1 ou 2 pour preparer un prodult de fonmule (I) telle que d^finie d la reven- 
dication 1 dans laquelle le groupement -A-B- represente le groupement 



dans lequel X represente un atome de soufre et R3 a la signification indiqu6e pr6c6demment caract6ris6 en 
ce que soit Ton utilise au d6part un produit de fonnule (II) dans laquelle X repr6sente un atome de soufre. spot 
Ton soumet un produit de fonmule (IV) ou (IV") k Tune quelconque ou plusieurs des reactions sulvantes, dans 
un ordre quelconque : 

-reaction d'eiimlnation des eventuels groupements protecteurs que peut porter R'3 u R^s ; 
-reaction de transformation du ou des groupements >C=0 en groupement >C=S. 

4. - Precede selon la revendication 3 pour preparer un produit de fbrmule (I) telle que definie e la revendi- 
cation 3 dans laquelle R3 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ayant au plus 4 atomes de 
carbone eventuellement substitue par un radical hydroxy, caracterise en ce que sort Ton utilise au depart un 
produit de formule (HI) dans laquelle R'3 a les valeurs de R3 Indiquees ci-dessus eventuellenr>ent protegees, 
soit Ton traite le produit de fonmule (IV) par un reactif de formule Hal-R-j dans lequel R''3 a les valeurs de R3 
indiquees ci-dessus eventuellement protegees d rexceptlon de la valeur hydrog6ne puis le cas ech6ant soumet 
le produit obtenu e Taction d'un agent d*6limlnation des groupements protecteurs. 

5. - Precede selon Tune quelconque des revendications 1 e 4. caracterise en ce que Ton utilise au depart 
un produit de formule (II) dans laquelle R^ represente un radical cyano ou un atome d'halogene. 

6. - Precede selon la revendication 5, caracterise en ce que t'on utilise au depart un produit de formule (11) 
dans laquelle Ri represente un atome de chlore. 

7. - Precede selon la revendication 1 ou 2 pour preparer un produit de fonmule (I) telle que definie e la reven- 
dication 1 dans laquelle le groupement -A-B- represente un groupement 
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ou un groupement 
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dans I quel R3 reprtsente un radical alkyle ou alk6nyi ayant au plus 4 atomes de carbone ou un radical aralkyte 
6ventu Hem nt substitu6, caract6ris6 en ce que Ton utilise au d6part soit un produit d formule (III) dans 
laquelle R'3 a les valeurs de R3 indiqud s ci-dessus, sort un rtadif de f nnule Hal-R'a dans I qu I R's a les 
valeurs de R3 indiqu6es ci-dessus. 

8. - Proc6d6 selon Tune quelconque des revendications 1 d 5, caract6ris6 en ce que I'on choisit les prodults 
et r6actifs de depart de nianifere telle que Ton prepare Tun quelconque des prodults dont les noms suivent : 

-le 4.(5-oxo-2-thioxo-3.4.4-trim6thyl-1-inriidazoIidinyl)-2-(trifiuorom6thyl)-benzonitri 

-le 4-(4.4-dlm6thyk5-oxo-2-thioxo lHmlda2olidlnyl)h2-(trrfIuorom6thyl)-ben2onltriie, 

-le 4-I4,4-dim6thyl 3-(2-hydroxy6thyl) 5-oxo 2-thioxo 1-imidazolidinyl] 2-(trifluorom6thyl) t)enzonltrile. 

-le 3-(3,4-dichloroph6nyl) 2-thloxo 1.5.5-trim6thyl 4-lm!dazolidlnone. 

9. - Proc6d6 selon la revendication 1. 2 ou 7, caract6ris6 en ce que Ton choisit les prodults et r6actife de 
depart de mani^re telle que Ton prepare Tun quelconque des prodults dont les noms suivent : 

-le 1-{4-nitro-3-(trifIuorom6thyl) ph6nyl)-3.4,4-trim6thyi-2.5-lmidazolldlnedlone, 

-le 4-a4.Mihydro 4.4-dlm6thyl 5-oxo 2-(ph6nylm6thyl) thio] 1 H-imidazol-1-yl] 2-(tiifluorom6thyl) benzoni- 
trlle. 

10. - Proc6d6 pour preparer des compositions phanmaceutiques, caract6ris6 en ce que Ton met d titre de 
principe actif I'un au moins des compos6s de fonmule (I) telle que d6finie d la revendication 1 sous une forme 
destines d cet usage. 

11. - Proc6d6 pour preparer des compositions pharmaceutiques, caract6ris6 en ce que Ton met d titre de 
principe actif run au nwins des composes de fonmile (I) telle que d6finie d I'une quelconque des revendications 
2^7 sous une forme destin^e k cet usage. 

12. - Proc6d6 pour preparer des compositions pharmaceutiques. caract6ris6 en ce que Ton met d litre de 
principe actIf Tun au moins des composes de formule (I) telle que ddfinle k la revendication 8 ou 9 sous une 
fbrnie destines d cet usage. 
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La redaction des revendications n*est pas claire ni 
concise ( Art. 83-84 OEB) , et represente une telle masse 
enorme de produits, qu*une recherche complete n'est pas 
possible pour des raisons d'economie (voir Directives 
relatives a I'examen pratique a 1*0EB, Par tie Br 
Chapitre 111,2). De cettefacon la recherche a 6te fonde 
sur le concept inventif de la demande telle gu'exemplif ie 
par les composes , qui sont bien caracterises par des 
elements physiques ou chimiques, c.a.d. les composes des 
exemples • 
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